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ÖZET 
 
KÖPEKLERDE YAŞLANMANIN ENZİMATİK VE NONENZİMATİK 
ANTİOKSİDAN SİSTEM ÜZERİNE ETKİSİ 
 
AKIN G. Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Programı 
Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2018. 
Bu çalışmada; antioksidan sistemde görev alan; plazma malondialdehit, eritrosit süperoksit 
dismutaz aktivitesi (SOD), serum seruloplazmin, eritrosit glutatyon (GSH) ve serum koenzim 
Q10 (Ubikuitin) düzeylerinin klinik olarak sağlıklı köpeklerde ölçülmesi amaçlandı. 
Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Kliniklerine aşı amacıyla getirilen ve 
veteriner hekim kontrolündeki Aydın-Didim Belediyesi Köpek Barınağında bulunan, iç-dış 
parazit muayeneleri yapılmış 37 köpek çalışmamıza dahil edildi. Yaşları 0-3 yaş aralığında 
bulunan 13 adet dişi genç köpek ve 9 adet erkek genç köpek ile genç grup oluşturuldu. 6 yaş 
üstü köpeklerden ise 7 adet dişi yaşlı köpek ile 8 adet erkek yaşlı köpek seçildi. 
Analiz sonuçlarına göre lipid peroksidasyonunun göstergesi olan plazma MDA düzeylerinin 
dişi köpeklerde yaşa bağlı olarak arttığı  (p<0,05) gözlenirken, eritrosit süperoksit dismutaz 
aktivitesi ile serum seruloplazmin düzeylerindeki artış ve eritrosit glutatyon düzeylerindeki 
azalış istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05). Analiz sonuçlarına göre yaşlı dişi 
köpeklerin serum koenzim Q10 seviyesi genç dişi köpeklerden p<0,05 düzeyinde önemli 
derecede daha düşüktü. 
Plazma MDA düzeyleri ve eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi yaşlı erkek köpeklerde 
gençlere göre daha yüksek ölçüldü (p<0,05). Serum seruloplazmin düzeyleri genç erkek 
köpeklerde yaşlı erkek köpeklere göre daha düşük ölçülmesine rağmen; sonuçlar arasında 
anlamlı bir farklılık bulunamadı (p>0,05). Eritrosit glutatyon düzeyleri ve serum koenzim Q10 
düzeyi yaşa bağlı olarak azalış gösterdi (p<0,05). 
Elde edilen bulgular ile köpeklerin yaşlandıkça serbest radikallerin ve lipit 
peroksidasyonunun zararlı etkilerine maruz kaldıkları, buna bağlı olarak da antioksidan 
aktivitelerinin değişiklikler gösterdiği görüldü. 
 
Anahtar Kelimeler: Köpek, yaş, cinsiyet, MDA, SOD, seruloplazmin, glutatyon, koenzim 
Q10. 
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ABSTRACT 
 
EFFECTS OF AGING ON ENZYMATIC AND NONENZYMATIC ANTIOXIDANT 
SYSTEM IN DOGS 
 
AKIN G. Adnan Menderes University Faculty of Veterinary Medicine Biochemistry 
Programme Master Thesis, Aydın, 2018. 
This study aimed to measure levels of plasma malondialdehyde, erythrocyte superoxide 
dismutase activity (SOD), serum ceruloplasmin, erythrocyte glutathione (GSH) and serum 
coenzyme Q10 (Ubiquitin) that function in antioxidant system on clinically healthy dogs. 
37 dogs which had internal and external parasitic examinations, which lived in Aydın-Didim 
Municipality dog shelter which is under the control of a veterinarian, and which were brought 
to the clinic in Veterinarian Faculty of Adnan Menderes University for vaccination were 
included in this study. The group of young dogs aged 0-3, which consisted of 13 female and 9 
male young dogs, was formed. From the older category of dogs which were over 6 years old, 
7 female and 8 male old dogs were chosen.  
It was observed from the results of analysis that the plasma MDA levels, which are indicative 
of lipid peroxidation, increased for female dogs in relation to age (p<0,05), whereas the 
increase in erythrocyte superoxide dismutase activity and serum ceruloplasmin levels increase 
and the decrease in erythrocyte glutathione levels were found not as statistically significant 
(p>0,05). The serum coenzyme Q10 level for old female dogs was significantly lower than for 
young female dogs at level p<0.05.  
Plasma MDA levels and erythrocyte superoxide dismutase activity were higher in old male 
dogs than in young male dogs (p <0.05). Although the serum ceruloplasmin levels were lower 
in young male dogs than in older male dogs, no significant difference was found between the 
results (p>0.05). Erythrocyte glutathione levels and serum coenzyme Q10 levels decreased in 
relation to age (p<0.05). 
Based on the finding, it was observed that the dogs were subjected to free radicals and 
harmful effects of lipid peroxidation and that relatedly their antioxidant activities showed 
differences.  
Key Words: Dog, age, gender, MDA, SOD, ceruloplasmin, glutation, coenzyme Q10. 
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1. GİRİŞ 
 
 
Yaşlanma; yaş ilerledikçe hastalık ve ölüm riskinin kademeli olarak artmasına yol 
açan, vücudun molekül, hücre, doku, organ ve sistemlerindeki morfolojik ve fonksiyonel 
değişiklikleri kapsayan bir yaşam sürecidir (Abrass, 1990; Lakatta, 1990). Ardışık 
değişikliklerle şekillenen bu önemli yaşam sürecinin sonuçlarının çok büyük olduğunun 
bilinmesine rağmen, bilimsel olarak anlaşılmasına yönelik yakın zamana kadar nispeten az 
sistematik çaba harcanmıştır. Birçok disiplinden bilim adamı, doğanın en kompleks fenomeni 
olan biyolojik yaşlanmayı keşfetmeye yönelerek, biyolojik yaşlanma kavramını bir 
organizmanın homeostazı sürdürmedeki başarısızlığı şeklinde yorumlamıştır (Gutteridge, 
1992).  
Yaşlanmayı açıklamaya çalışan fizyolojik mekanizmalar genellikle teori seviyesinde 
kalmıştır ve bunlardan hiçbiri yaşlanmanın mekanizmasını açıklamaya yeterli değildir. Ancak 
bu teoriler arasında günümüzde en çok destek göreni serbest radikal teorisidir (Demirol ve 
ark, 2006). Son yıllarda doğa kirliliği, stres ve hazır gıdaların yaygın olarak tüketimi sonucu 
vücutta serbest radikallerin oluşumu artış göstermeye başlamıştır (Pratico, 2002). Oksidan 
bileşiklerin artması sonucu gelişen oksidatif stresin lipit, protein karbonhidrat ve DNA 
üzerinde meydana getirdiği hasar ve birikim ise; yaşlanma belirtileri olarak karşımıza çıkar 
(Balaban ve ark, 2005; Çakatay ve Kayalı, 2006). Antioksidanların bir kısmının bu belirtileri 
bertaraf etmek üzere organizma tarafından üretilmelerine rağmen, bunların kandaki seviyeleri 
yaşlanma, yaşam tarzı ve çevresel faktörlere göre değişiklik gösterir (Balaban ve ark, 2005).  
Köpeklerde oksidatif stres parametrelerinin verilerinin sınırlı ve çelişkili olduğu 
düşünüldüğünden (Freeman ve ark, 1999), klinik olarak sağlıklı hayvanlarda malondialdehit, 
eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi (SOD), serum seruloplazmin, eritrosit glutatyon (GSH) 
ve koenzim Q10 (Ubikuitin) değerlerini belirlemeyi amaçladık. Ayrıca elde edilen sonuçlar yaş 
ve cinsiyet faktörleri ile beraber irdelenecektir. 
Bu çalışma, ‘‘Köpeklerde Yaşlanmanın Enzimatik ve Nonenzimatik Antioksidan 
Sistem Üzerine Etkisi’’ isimli ve VTF-15060 nolu proje olarak, Adnan Menderes 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenerek 
gerçekleştirilmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Serbest Radikaller 
 
‘Radikal’ terimi organizmada meydana gelen bir dizi reaksiyon esnasında herhangi bir 
değişiklik geçirmeden kalan ve varlığını devam ettiren atom grupları için kullanılan bir 
terimdir (Staroverov ve Davidson, 2000). 
Reaksiyonlar sırasında; bir maddenin elektronlarını kaybetmesine oksidasyon adı 
verilirken; kaybedilen elektronları bir başka maddenin almasına redüksiyon adı verilir. 
Redoks reaksiyonları elektronların transferi ile gerçekleştiği gibi; kovalent bağlarda elektron 
yörüngelerinin değişmesi ile de şekillenebilir. Okside olmuş ajanların elektrofilik 
özelliklerinin yüksek olması diğer moleküllerden elektron almalarını kolaylaştırır ve bu 
şekilde serbest radikallerin oluşmasına neden olurlar (Arasimowicz ve ark, 2009). 
Atomun yapısı çekirdeğin içinde bulunan nötron ve proton ile çevresinde dönen 
elektronlar şeklinde dağılım gösterirken; atomun merkezinde bulunan çekirdeğin etrafında 
sıralanmış elektronların bulunduğu boşluğa orbital adı verilir. Bu orbitallerde birbirine zıt 
spinli ortaklanmış veya eşleşmiş olarak bulunan iki elektron olabilir (Tekkeş, 2006). En dış 
orbitalde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron taşıyan atom veya moleküller serbest 
radikaller olarak adlandırılır (Şekil 1). 
 
 
 
Şekil 1. Serbest Radikal (Türkmen ve Özdemir, 2011) 
Serbest radikallerdeki eşleşmemiş bu elektrona bağlı olan atom veya moleküller 
reaktiftirler ve diğer moleküller ile reaksiyona girmeye hazır halde bulunurlar (Greene ve 
Paller, 1991; Reilly ve ark, 1991; Cheeseman ve Slater, 1993). Pozitif, negatif veya nötral 
olarak bulunabilen serbest radikallerin (Jesberger ve Richardson, 1991) yarı ömürleri çok 
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kısadır ve normal metabolik olaylar sırasında oluşabilecekleri gibi çok çeşitli dış etkenlere 
bağlı olarak da meydana gelebilirler (Barber ve Harris, 1994; Halliwell, 1994). Diğer 
moleküllere elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden dolayı 
vücutta indirgeyici veya yükseltgeyici ajan görevlerini üstlenebilirler (Halliwell ve 
Gutteridge, 1989; Flora, 2007). 
Hidrojen atomu, halojen atomlar, oksijen türleri, klor ve brom gibi tek atomlu yapılar, 
sodyum, potasyum gibi alkali metal atomları ile nitrik oksit ve nitrojen dioksit radikaller 
arasında yer alan atomlardır. Geçiş elementlerinden Fe, Cu, Mn, Zn, Co ve Mo esansiyel 
elementlerdir ve bu elementler dış orbitallerinde bir veya daha fazla sayıda paylaşılmamış 
elektron içerirler. Buna rağmen serbest radikal olarak kabul edilmeyen bu elementler serbest 
reaksiyonların katalizlenmesi için gerekli olduklarından, radikal oluşumunda önemli bir yere 
sahiptirler. Biyolojik moleküller genellikle kovalent bağlı olup non-radikal oldukları için, 
(Halliwel, 1984; McCord, 1993; Akkuş, 1995; Aslan ve ark, 1995) canlılarda radikal 
kavramından bahsedildiğinde genel olarak oksijen merkezli radikaller akla gelir (Tablo 1).  
 
Tablo 1. Sık Karşılaşılan Radikaller ve Simgeleri (Dündar ve Aslan, 2000) 
Radikal Simge 
Hidrojen H
•
 
Singlet oksijen O2
 −
 
Süperoksit O2
−•
 
Hidroksil OH
•
 
Hidrojen peroksit H2O2 
Perhidroksi radikal HO2
•
 
Triklorometil CCl3 
Tiyonil radikali RS
•
 
Alkoksil RO
•
 
Nitrojen oksit NO 
Nitrojen dioksit NO2 
Peroksil radikali ROO
•
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Serbest radikallerin oluşması ise üç yolla şekillenir (Cheeseman ve Slater, 1993): 
1. Kovalent bağlı normal bir molekülün her bir parçasında elektronlardan birinin kalarak 
homolitik bölünmesi: 
Yüksek sıcaklık (500-600°C) veya yüksek enerjili elektromanyetik dalgaların 
etkisinde kalan kimyasal bağların kırılması ile bağ yapısındaki iki elektronun her biri farklı 
atomlar üzerinde yer alıyorsa, bu tür kırılmaya homolitik kırılma denir. Organik 
moleküllerdeki bağların heterolitik kırılması durumunda zıt yüklü iyon çiftleri oluşur ve bu 
türler de reaktiflerdir (Türkmen ve Özdemir, 2011). 
 
X: Y→ X• + Y• 
2. Normal bir molekülden bir tane elektronun kaybı ya da bir molekülün heterolitik olarak 
bölünmesi: 
Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluşturan her iki elektron, atomlardan birinin 
üzerinde kalır. Radikal özelliği bulunmayan bir molekülden elektron kaybı sırasında dış 
orbitalinde paylaşılmamış elektron kalıyorsa, bu molekülün radikal formu meydana gelir. 
Örneğin askorbik asit, glutatyon ve tokoferoller gibi hücresel antioksidanlar, radikal türlere 
tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formları oluşur. Glutatyon 
(GSH) radikalleri indirgerken, kendisinin tiyil radikali oluşur (GS•). İki tiyil radikalinin 
birbiriyle tepkimesi sonucu oluşan tür ise glutatyonun oksitlenmiş (GSSG) formudur 
(Türkmen ve Özdemir, 2011). 
 
X: Y→ X−+  Y+ 
3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi: 
Radikal özelliği taşımayan bir moleküle tek elektron transferi ile dış orbitalinde 
paylaşılmamış elektron oluşuyorsa, bu tür indirgenme radikal oluşumuna neden olabilir. 
Örneğin moleküler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan süperoksitin 
(O2ˉ
•) oluşumuna neden olur. Bu mekanizma ile oluşan radikaller canlılar için önemlidir. 
Canlılarda süperoksit üretimi birçok enzimatik olmayan tepkimelerle meydana gelir. 
Süperoksit radikalinin yapımındaki artış, oksijenin diğer radikal türlerinin ve diğer atom 
merkezli radikallerinin oluşumu için etkin rol oynar (Akkuş, 1995). 
 
A + e
−
 →A• (+,−) 
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2.1.1. Serbest Radikal Kaynakları 
 
Organizmada oluşan serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklı olarak 
gruplandırılır: 
Endojen kaynaklı etmenler arasında; ksantin oksidaz enzim sistemi ve mitokondri 
elektron taşıma zinciri komponentleri en önemli kaynaklar olarak sayılırlar. Antioksidanların 
alınmasının engellendiği; stres, egzersiz, enfeksiyon, kronik hastalıklar, yaşlılık, 
malabsorbsiyon gibi durumlarda da serbest radikaller hücresel düzeyde açığa çıkar. Normal 
aerobik mitokondriyal solunum zincirine bağlı olarak ise; hidroksil, süperoksit ve hidrojen 
peroksit radikali oluşur. Reaktif oksijen türleri nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz, 
ksantin oksidaz, nötrofil miyeloperoksidaz gibi birçok enzimin aktivitesinin bir sonucu olarak 
üretilir (Gutteridge, 1995).  
Canlı sistemde serbest oksijen radikali oluşturan başlıca enzimatik kaynaklardan biri 
Ksantin oksidazdır. Ksantin oksidazın beyinde iskemi, ödem, damar geçirgenliğinde 
değişkenlik gibi oksidatif hasarlara neden olduğu ayrıca hepatit ve beyin tümörü olgularında 
da serum düzeylerinde artış meydana getirdiği bilinmektedir. (Gutteridge, 1995; Lavelli ve 
ark, 2000). Oksidan yan ürünler, karaciğerde detoksifikasyon ve eliminasyonda görevli olan 
sistemin aktive olması sonucu da oluşurlar. Peroksizomlar yağ asitlerinin yıkılmasından 
sorumludur ve burada yan ürün olarak hidrojen peroksit oluşur (Gutteridge, 1995) (Tablo 2).  
Ekzojen kaynaklı etmenler arasında: ilaç toksikasyonları (karbon tetraklorür (CCl4)) 
alloksan gibi bir kimyasala maruz kalma, hava kirliliği yapan fitokimyasal maddeler, sigara 
dumanı gibi çevresel faktörler, iyonize ve ultraviyole radyasyon, antineoplastik ajanlar, alkol 
ve uyuşturucu gibi alışkanlık yapıcı maddeler bulunur. (Trimarchi ve ark, 2000; Çaylak, 
2011). 
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Tablo 2. Vücuttaki önemli serbest radikaller ve radikal hasarı sonuçları (Antmen, 2005) 
 
Çevresel Faktörler        Serbest Radikal Yapımı        Endojen Faktörler 
           O2, H2O2 
Geçiş Metalleri (Fe+2, Cu+) 
         OH
•
 
Lipid Peroksidasyonu DNA Hasarı Protein Hasarı 
 
          Doku Hasarı 
 
 
2.1.2. Serbest Radikallerin Etkileri 
 
Serbest radikaller; biyolojik moleküllerde çoğaldıkça, birçok hasara yol açarak 
varlıklarını belli ederler (Lee ve ark, 2012). Organizmada bu hasarın görüldüğü hedef yapılar, 
nükleik asitler (DNA/RNA), proteinler (enzimler, kollajen) ve çoklu doymamış yağ asitleridir 
(Tablo 3). Bu etkiler aşağıda başlıklar halinde sıralanmıştır: 
 
Tablo 3. Serbest Radikallerin Etkileri (Yanbeyi, 1999) 
Proteinler Denatürasyon, Peptid zincirlerinde kopma 
Kükürtlü aminoasitler Enzimlerde inhibisyon 
Proteinlerin denatürasyonu ve çaprazlanma 
Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu 
Doymamış yağlar Kolestrol ve yağ asitlerinde oksidasyon 
Organel, hücre ve lipitlerde çapraz 
bağlanmalar 
Nükleik asit bazları Mutasyonlar ve kimyasal modifikasyonlar 
Hidroksilasyonlar, Şekerlerde reaksiyonlar 
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2.1.2.1. Lipidlere Etkileri 
 
Biyolojik moleküllerin savunma mekanizması membranlarda çeşitli faktörlerle oluşan 
serbest radikallerin etkisi karşısında yetersiz kalabilir ve bunun sonucu olarak; birçok molekül 
ve bileşik hasara uğrar. Bu hasara en fazla maruz kalan yapıların başında lipidler gelir ve 
bunun nedeni hücre membranında bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağlarının, 
serbest radikallerle reaksiyona girmeye meyilli olmasıdır. Lipidlerle gerçekleşen 
reaksiyonlarla, peroksidasyon ürünlerini meydana getiren serbest radikallerin (Memişoğulları, 
2005) zincirleme reaksiyonları şekillenir ve geri dönüşümü olmayan durumlar ortaya çıkar. 
Zar yapısındaki doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren ve serbest radikaller 
tarafından başlatılan kimyasal olay ‘lipid peroksidasyonu’ olarak adlandırılmaktadır. Lipid 
peroksidasyonunun uyarılmasında asıl etkili olan radikal ise OH• radikali olarak kabul 
edilmektedir. Organizmada oluşan kuvvetli oksitleyici bir radikalin zar yapısındaki doymamış 
yağ asidi zincirindeki α-metilen gruplarından hidrojen atomunun uzaklaştırılması ile bu 
kimyasal olayın başlıyor olması OH• radikalinin etkisini ortaya koymaktadır. Bu yüzden 
serbest radikal etkisiyle yağ asidi zincirinden kopan hidrojen atomunun uzaklaşması ile bu 
yağ asidi zinciri; radikal özelliği kazanır. Oluşan lipid radikali (L•) dayanıksız bir bileşiktir ve 
her türlü kimyasal olaydan hemen etkilenerek bir dizi değişikliğe uğramaktadır (Akpoyraz ve 
Durak, 1995). 
Lipid peroksidasyonu; fosfolipid, gliserit glikolipid, ve steroidlerin yapısında bulunan 
doymamış yağ asitlerinin oksidan maddeler aracılığıyla aldehit, alkol, hidroksi asit, pentan ve 
etan gibi ürünlere yıkılmasını kapsayan bir zincir reaksiyonudur.Molekül içi çift bağ 
aktarılması ile oluşan dien konjugatlarından sonra, lipid radikallerinin moleküler oksijenle 
reaksiyona girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO
•
) meydana gelir. Bu lipid peroksit 
radikalleri de zar yapısındaki diğer doymamış yağ asitlerine etki ederek yeni lipid 
radikallerinin oluşumuna neden olur. Kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid 
hidroperoksitlerine (LOOH) dönüştürür. Böylece reaksiyonun oto-katalitik bir biçimde 
yürümesi sağlanır (Southorn ve Powis, 1988; Uysal, 1998). Lipid peroksidasyonu, LOOH’ ın 
aldehit ve diğer karbonil bileşiklerine dönüşmesi ile son bulur.  
 
2.1.2.1.1. Malondialdehit (MDA) 
 
Lipid peroksidasyonu sırasında oluşan zincirleme reaksiyonlarda hidroperoksitler 
oluşur ve hidroperoksitler de daha zararlı radikal özelliği olan aldehitlere çevrilirler. Bu 
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bileşikler, oluştukları yerden diffüze olup hücrenin diğer kısımlarında ve dolaşım yoluyla 
diğer dokularda hasar oluşturabilirler (Valko ve ark, 2007). Lipid peroksitleri yıkıldığında 
meydana gelen lipid peroksidasyon ürünleri arasında hücrede en fazla bulunan ve çoğu 
biyolojik olarak aktif olan aldehit; malondialdehittir (MDA) (Halliwell ve Gutteridge, 1999). 
İkiden daha fazla çift bağ içeren (Linolenik ve araşidonik) poliansatüre yağ asitlerinin 
peroksidasyonu ile oluşan MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 
polimerizasyonuna sebep olur. Bunun sonucunda da; deformasyon, iyon transportu, 
membrana bağlı enzim ve reseptörlerin inaktivasyonu ve hücre yüzey bileşenlerinin 
agregasyonu gibi membran özelliklerini değiştirir (Yılmaz ve ark, 2011). MDA bu özelliği 
nedeniyle DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir. Bu nedenle MDA mutajeniktir, 
hücre kültürleri için ise genotoksik ve karsinojeniktir (Akkuş, 1995; Monaghan, 2009). 
Malondialdehit, yağ asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir belirleyicisi 
değildir. Fakat lipid peroksidasyonun göstergesi olarak kullanılan parametrelerden biridir ve 
oksidatif hasarın, sistematik dolaşımda düzeyi saptanabilen dolaylı göstergesidir. 
Malondialdehit yükselmesi, serbest oksijen radikallerinin etkisi ile artmış lipid 
peroksidasyonunun kanıtıdır. Lipid peroksidasyonunun zararlı etkilerine bağlı olarak, organik 
yapıların ve membranların fonksiyonları üzerinde, hücre ölümüne kadar ilerleyen 
değişiklikler oluşturur (De Zwart ve ark, 1999; Mc Cord, 2000; Fang ve ark, 2002). 
 
2.1.2.2. Proteinlere etkileri: 
 
Proteinlerin serbest radikal hasarına karşı duyarlılığı; aminoasit bileşimi, proteinin 
aktivasyonundan veya yapısının düzenlenmesinden sorumlu aminoasitlerin yerleşimi ve 
hasarlı proteinin tamir edilebilirliği gibi nedenlere bağlıdır. Triptofan, tirozin, fenilalanin, 
histidin ve kükürt içeren aminoasitlerden metiyonin, sistein ile yapısında doymamış bağ 
bulunduran proteinler serbest radikallerden oldukça kolay etkilenirler (Trelstad ve ark, 1981). 
Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapılarında fazla sayıda disülfit bağı bulunan 
immünoglobülin G (Ig G) ve albümin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozuldukları için, 
normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Prolin ve lizin ROS üreten reaksiyonlara maruz 
kaldıklarında nonenzimatik hidroksilasyona uğrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri 
de serbest radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle oksihemoglobinin O2
−• veya 
H2O2 reaksiyonu methemoglobin oluşumuna neden olur (Clarkson ve Thompson, 2000) 
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2.1.2.3. Karbonhidratlara etkileri: 
 
Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerindeki etkisinin sonucunda oluşan çeşitli 
ürünler birçok patolojik süreçte önemli rol oynarlar. Koroner kalp hastalığı, diyabet ve 
diyabet komplikasyonlarının gelişimi, hipertansiyon, romatoit artrit, psöriyazis, behçet 
hastalığı, çeşitli deri ve göz hastalıkları, kanser gibi birçok hastalıkta ve yaşlılıkta serbest 
radikal üretiminin arttığı, antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz olduğu 
belirlenmiştir. Ancak bu hallerde serbest radikal artışının sebep ya da sonuç olduğu tam 
olarak netleştirilememiştir (Lelli ve ark, 1993). 
 
2.1.2.4. Nükleik asitlere ve DNA’ya etkileri: 
 
İyonize radyasyondan kaynaklanan hücre mutasyonları ve ölüm, serbest radikallerin 
DNA ile reaksiyonu sonucu oluşur. Bu olaydan özellikle hidroksil radikali sorumlu tutulur. 
Nükleik asit baz değişimleri ve DNA’da zincir kırılmaları sitotoksisiteye neden olur ve tamir 
sistemlerindeki yetersizlik sonucu mutasyonlar gelişir. (Kanofsky, 1989; Floyd, 1990) 
 
 
2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 
 
Serbest radikal reaksiyonları nötrofil, makrofaj gibi immün sistem hücrelerinin 
savunma mekanizması için gereklidir. Ancak serbest radikallerin fazla üretimi ile doku hasarı 
şekillenebilir ve bu durum hücre ölümü ile sonuçlanır. Bu yüzden vücutta oluşan zararlı 
oksidanları uzaklaştırmak ve hasarı onarmak için güçlü savunma sistemleri vardır (Chapple, 
1997; Dennison ve Van Dyke, 1997). Serbest radikallerle uyarılan ve oksidatif strese karşı 
oluşturulan bu savunma mekanizmaları; koruyucu mekanizmalar, tamir mekanizmaları, 
fiziksel savunma ve antioksidan savunma şeklindedir (Valko ve ark, 2007). 
Serbest radikallerin oluşumuna karşı savunma sistemlerinin verdiği cevaplar dengede 
olduğu sürece organizma oluşan radikallerden etkilenmez ve bu durum ‘oksidatif denge’ 
olarak tanımlanır. Fakat zararlı bileşiklerin oluşumu savunma sisteminin gücünden daha hızlı 
olursa; bu denge bozulur ve oksidatif hasar ortaya çıkar (Sen, 2001; Meram ve Aktaran, 
2002). 
Antioksidan savunma mekanizmaları serbest radikal oluşumunu önlemek ve oluşmuş 
serbest radikallerin zararlı etkilerini elimine etmekle yükümlüdür. (Halliwell ve Gutteridge, 
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1999). Bu işlevleri yapan maddelere genel olarak ‘antioksidanlar’ antioksidanların bir araya 
gelerek oluşturdukları bu mekanizmaya ise ‘antioksidan savunma sistemi’ adı verilir (Deveci 
ve Güven, 2008). 
Antioksidanlar; 
a) Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırarak, 
b) Singlet oksijeni temizleme ya da suya doyurarak,  
c) Süperoksit ve hidrojen peroksit gibi anahtar reaktif oksijen türlerini uzaklaştırarak, 
d) Oksijeni uzaklaştırarak ya da lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, 
e) Hidroksil, alkoksil gibi başlıca serbest radikaller ve peroksil türlerini temizleyerek, 
f) Başlangıç bölüm zincirlerini kırarak serbest radikal oluşumunu engellemeye çalışırlar, 
(Gutteridge, 1995). 
Antioksidanlarla oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesinin yöntemleri ise 
temizleyici, bastırıcı, onarıcı ve zincir kırıcı etkiler olarak sınıflandırılabilir; 
1. Süpürücü etki: ROT’ u etkileyerek onları tutma veya daha zayıf bir moleküle çevirme 
işlemidir. Antioksidan enzimler bu şekilde etki gösterirler. 
2. Bastırıcı etki: Radikallere bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya onları inaktif 
forma dönüştüren bir etkidir. 
3. Onarıcı etki: Bu grup içinde DNA tamir enzimleri; metiyonin sülfoksit redüktaz sayılabilir. 
4. Zincir kırıcı etki: Serbest radikalleri kendilerine bağlayarak zincirlerini kırıp 
fonksiyonlarını engelleyici etkidir. Hemoglobin ve seruloplazmin bu tip etkiye örnek 
gösterilebilir (Akkuş, 1995). 
 
 
2.2.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 
 
Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynaklı antioksidanlar olarak sınıflandırılır 
(Akkuş, 1995). 
Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik) 
antioksidanlar olmak üzere ikiye ayrılırlar (Akkuş, 1995) (Tablo 4,5). 
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Tablo 4. Başlıca enzimatik endojen antioksidanlar (Akkuş, 1995; Aslan ve ark, 1995; Madi ve 
ark, 1999) 
Antioksidan Reaksiyonu 
 
 
Glutatyon Peroksidaz 
(GSH-Px) 
 
Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Özellikle 
eritrositlerde oksidadif strese karşı en etkili antioksidan enzimidir. 
H2O2 + 2GSH             GSSG +2H2O 
 
 
Glutatyon Redüktaz 
GSH-Px vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu oluşan 
Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmiş Glutatyona (GSH) 
dönüşümünü kataliz eder. 
Glutatyon S-Transferaz 
(GST) 
Lipid peroksitlere karşı GSH-Px aktivitesi göstererek antioksidan 
savunma mekanizması oluştururlar. 
 
 
Süperoksit Dismutaz 
(SOD) 
 
 
 
Süperoksit serbest radikalinin (O2‾
•
) ve hidrojen peroksit (H2O2) 
radikallerinin moleküler oksijene dönüşümünü katalizleyen 
antioksidan enzimdir. 
(2O2+ 2H             H2O2 + O2) 
 
Katalaz Hidrojen peroksidi (H2O2) ve hidroksil (OH
•
) radikallerinin 
oluşumunu önlemek için bunları suya ve oksijene parçalar. 
Mitokondriyal 
Sitokrom Oksidaz 
Solunumun zincirinin son enzimi olarak, Süperoksidi (O2
−•
) 
detoksifiye eder. 
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Tablo 5. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar (Akkuş, 1995; Aslan ve ark, 1995; 
Madi ve ark, 1999) 
Antioksidan Reaksiyonu 
Seruloplazmin 
 
Ferro demiri (Fe
+2
) ferri demire (Fe
+3) yükseltgeyerek fenton 
reaksiyonunu ve hidroksil radikali oluşumunu engeller 
Transferrin Serbest demir iyonlarını bağlayarak fenton reaksiyonunu önler. 
Laktoferrin Düşük pH’ lı ortamlardaki demir iyonlarını bağlar. 
Albumin Proteini ve metal iyonlarını bağlar. 
Bilirubin Önemli bir peroksil radikali toplayıcısıdır. 
Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir. 
 
Melatonin 
Lipofilik özelliği ile hücrelerin hemen hemen bütün organellerine hatta 
hücrelerine kadar ulaşabilen melatonin, hidroksil ve süperoksit 
radikallerini tutarak antioksidan etki gösterir. 
Sistein Süperoksit ve hidroksil radikali toplayıcısıdır. 
Ürik asit Genelde metal bağlayıcı olarak çalışırken değişik radikalleri de toplar. 
 
Ekzojen kaynaklı antioksidanlar; vitaminler ve diğer antioksidanlar olarak 
sınıflandırılır (Akkuş, 1995)  (Tablo 6,7). 
 
Tablo 6. Vitamin antioksidanlar (Aslan ve Dündar, 1999) 
Antioksidan Reaksiyonu 
 
Vitamin E 
(α-tokoferol) 
 
 
Süperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Membran lipidlerinde çözünerek 
peroksidasyon zincirini kırar. 
Β-karoten Serbest radikal toplayıcısıdır. 
Koenzim Q 
(ubikinon) 
 
Tüm canlılarda endojen olarak sentezlenebildiği gibi besinlerle de alınabilen 
vitamin benzeri bir antioksidan olarak, mitokondriyal enerji 
metabolizmasında görev alır. B3 vitamini ile DNA onarımında rol alır. 
Vitamin C 
(askorbikasit) 
Tokoferolü indirger ve hidroksil radikal gidericidir ve Kollagen sentezinde 
prolin ve lizinin hidroksilasyonu için gereklidir. 
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Tablo 7. Diğer ekzojen antioksidanlar (Akkuş, 1995; Aslan ve Dündar, 1999) 
Antioksidan Reaksiyonu 
Allopurinol, oksipurinol, tungsten, 
pterin aldehit 
Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini 
inhibe eder. 
Lokal anastezikler, nonsteroid 
antiinflamatuarlar, kalsiyum kanal 
blokerleri, adenozin 
 
NADPH oksidaz inhibitörüdürler. 
Demir şalatörleri 
 
Hücre içinde serbest demiri bağlayarak, fenton 
reaksiyonunu ve hidroksil radikali oluşumunu engeller. 
Desferroksamin Serbest ferri demiri (Fe
3+) bağlar. 
Ebselen, asetilsistein Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttırır. 
Mannitol Hidroksil radikalini toplayıcı etki gösterirler. 
Trolox-C Vitamin E analoğu olarak görev yapar. 
 
 
2.2.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 
 
2.2.1.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 
 
Hücrelerde meydana gelen hidroperoksitlerin uzaklaştırılmasında görev alan 85 kDa 
molekül ağırlığına sahip bir enzim olan glutatyon peroksidaz ilk kez 1957 yılında Mills 
tarafından memeli eritrositlerinde saptanmıştır (Fırat, 1997; Yanbeyi, 1999). 
Glutatyon peroksidaz enzimi; dört protein alt ünitesinden oluşan tetramerik bir 
yapıdadır ve her ünitenin aktif bölgesinde bir atom selenyum elementi bulunur. Bu yüzden 
biyosentezinde selenyuma ihtiyaç duyulur ve bu enzimin bir selenoenzim olduğu düşünülür 
(Fırat, 1997; Yanbeyi, 1999). 
Glutatyon peroksidazın memeli sistemlerinde dört adet izoenzimi vardır ve bu 
izoenzimlerin aktiviteleri dokuda; kasta düşük; kalp, akciğer ve beyinde orta; karaciğerde ise 
yüksek olarak derecelendirilir. Hücrede ise çoğunlukla sitozolde ve mitokondride bulunurlar 
(Gutteridge, 1995). Bu izoenzimlerden en çok bulunanı peroksidaz GPx1’dir. GPx2 daha çok 
gastrointestinal bölgede yer alırken GPx3 plazma formudur. GPx4 ise membranla ilişkili 
proteindir ve aynı zamanda fosfolipid glutatyon peroksidaz (PHGPx) olarak da bilinir. Her ne 
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kadar işlevleri aynı olsa da her izoenzimin seviyesi dokudan dokuya değişiklik gösterir ve bu 
şekilde lokalize olurlar (Rojkind ve Domínguez-Rosales, 2002). 
Glutatyon peroksidaz enzimi iki adet substrata sahiptir; bunlardan biri peroksitler, 
diğeri ise redüklenmiş glutatyondur (Şekil 2). Glutatyon peroksidaz, redükte glutatyonu 
yükseltgerken H2O2’ i de suya çevirir ve böylece membran lipitlerini ve hemoglobini oksidan 
strese karşı korumuş olur (Memişoğulları, 2005). 
 
Şekil 2. Glutatyonun açık formülü (Stryer, 1994)  
 
Glutatyonun (GSH) yükseltgenmiş formu glutatyon disülfittir (GSSG). GSH-Px’ ın 
aktivitesinin devam etmesi için glutatyonun belirli bir seviyede bulunması gerekir. NADPH’ e 
bağımlı glutatyon redüktazın katalizlediği bir reaksiyonla, Glutatyon disülfit (GSSG), tekrar 
iki molekül GSH’ a dönüşür. H2O2 molekülüne etki eden katalazdan farklı olarak GSH-Px, 
türlü reaksiyonlarda hızlı oluşan tek molekül H2O2’ in ortadan kaybolmasını sağlar (Akkuş, 
1995).  
ROOH + 2GSH                     ROH + GSSG + H2O 
 
Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti indirgediği gibi lipit peroksitlerini de 
indirgeyebildiği için biyolojik membranların yapısının ve fonksiyonunun korunmasında lipit 
peroksidasyonunu engellemede son derece önemli bir enzimdir (Mc Cord, 2000). 
 
2.2.1.1.2. Süperoksit dismutaz (SOD) 
 
Süperoksit dismutaz (SOD), ilk kez 1969 yılında Mc Cord ve Fridovich tarafından 
tanımlanan (Riemarsma ve ark, 1991), süperoksit anyonunun hidrojen perokside ve moleküler 
oksijene dönüşümünü katalizleyen hücre içi antioksidan bir enzimdir.  Hücresel 
kompartımanlardaki O2
−
 düzeyleri bu sistem sayesinde kontrol altında tutulur (Sander ve ark, 
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2002). Süperoksit dismutaz, oksijeni metabolize eden bütün hücrelerde bulunur, özellikle 
eritrositlerde fazladır. Antioksidan savunmanın belirteci olarak tanımlanmasının sebebi vücut 
tarafından üretilen en güçlü antioksidan olmasıdır (Halliwell ve Gutteridge, 1999). 
Süperoksit, metal iyonlarını indirgeyerek bağlı oldukları proteinlerden salınımına 
neden olur, metal iyonlarının katıldığı hidroksil radikali yapım tepkimelerini hızlandırır ve 
kofaktörlerin oksidasyon düzeylerini bozar. Diğer radikallere göre daha az reaktif olmasına 
rağmen, süperoksit, indirgenmiş nükleotidleri, bazı aminoasitleri ve antioksidan bileşikleri 
(askorbik asit, glutatyon, tokoferol) oksitler ( Fridovich, 1983). 
Süperoksit radikali hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlüdür ve 
çözünürlüğü daha fazladır. Hücre zarı yüzeyleri daha asidiktir çünkü bu zarın yapısı 
fosfolipidlerden oluşmuştur ve süperoksit burada daha kolay bir şekilde proton alarak 
hidroperoksit radikalini oluşturur. Bu radikal hücre zarlarında lipid peroksidasyonunu 
başlatabilir ve tokoferol gibi antioksidanları oksitleyebilir nitelikte olup çok reaktiftir 
(Fridovich, 1983). 
SOD 
2 O2
−•
 +  2H
+                                             
H2O2   +   O2 
 
Süperoksit dismutazın enzimatik sistemlerde sitozolik, mitokondriyel ve ekstrasellüler 
olmak üzere 3 tipi vardır Çinko ve Bakır içerenler; CuZnSOD olarak adlandırılır ve sitozolde 
yer alır. Mangan içerenler ise MnSOD olarak isimlendirilir ve mitokondride yer alır. 
Üçüncüsü ise hücre dışında yer alan SOD formudur ve plazma membranı yüzeyinde lokalize 
olan heparin bağlayıcı bir proteindir (Kanta, 2011). 
 
Süperoksit dismutazın her üç formu da metal iyonlarının varlığında (Cu ve Fe) 
süperoksit anyonlarını H2O2’ ye çevirir. Bu enzim, reaktif nitrik oksit türlerinden olan 
peroksinitritin oluşumunu süperoksitlerin ortamdaki derişimini azaltarak engeller (Halliwell 
ve Gutteridge, 1999). 
 
2.2.1.1.3. Katalaz (CAT) 
 
Katalaz enzimi, molekül ağırlığı yaklaşık 248000 Dalton olan, çoğu hücre tipinde 
farklı miktarlarda bulunan bir hemoproteindir (Akkuş, 1995; Yanbeyi, 1999). Her bir katalaz 
molekülü 4 polipeptit zincirinden oluşan bir tetramer olup her bir tetramer bir adet prostetik 
hem grubu (Protoporfirin IX halkası) içerir (Alptekin, 2009).  
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Şekil 3. Katalaz’ ın üç boyutlu yapısı (Cengiz, 2007) 
Katalaz enzimi, karaciğer, kemik iliği, böbrekler, eritrositler, mükoz membranlar ve 
hücrede peroksizomlarda yüksek miktarlarda bulunur (Scibior ve Czeczot, 2006). 
Enzim, hidrojen peroksitle reaksiyona girerek; H2O ve moleküler oksijeni oluşturan 
reaksiyonu katalize eder (Rojkind ve Domínguez-Rosales, 2002).  
2H2O2                    2H2O + O2 
Oksidoredüktazlar; oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonlarında rol olan enzimleri 
kapsarken, katalaz enzimi oksidoredüktazların (Oksidazlar, oksijenazlar, dehidrojenazlar, 
hidroperoksidazlar) bir grubu olan hidroperoksidazlar sınıfında yer alır. Hidroperoksidazlar 
substrat olarak hidrojen peroksit veya H2O2’ ye ek olarak; etanol, metanol, fenoller ve nitritler 
gibi bazı çeşitli substratları da metabolize eder (Rojkind ve Domínguez-Rosales, 2002). 
Böylelikle, canlıyı zararlı peroksitlere karşı korurlar. Peroksitlerin birikmesi ile serbest 
radikallerin ortaya çıkmasına ve membran yapısının bozulmasına engel olur (Yıldırım, 2010). 
ROOH + AH2                     H2O + ROH + A 
Katalaz, H2O2’ in zararlı etkilerini ise iki kademede ortadan kaldırır. İlk basamakta 
CAT bir molekül hidrojen peroksiti suya indirgerken kendisi porfirin katyon radikaline 
yükseltgenir. İkinci basamakta ise ikinci hidrojen peroksit molekülünü, moleküler oksijene 
yükseltgeyerek tekrar indirgenir. Bu reaksiyonlarda hidrojen peroksit moleküllerinden biri 
elektron alıcısı, diğeri ise elektron vericisi olarak görev yapar. Ancak katalaz büyük 
moleküllü lipit hidroperoksitlerine etki etmez. Katalazın indirgeyici aktivitesi hidrojen 
peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi küçük moleküllere karşıdır. Katalaz her ne kadar 
normal şartlar altında, bazı hücre tipleri için esasi olmasa da hücrelerin oksidatif strese karşı 
tolerans kazanmasında önemli bir rol oynar (Matés ve Jimenez, 1999; Rojkind ve Domínguez-
Rosales, 2002). 
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2.2.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 
 
2.2.1.2.1. α Tokoferol 
 
E vitamini; tokoferoller (Alfa, beta, gama ve delta) ve tokotrienoller olarak 
sınıflandırılmış bir vitamindir (Brigelius-Flohe ve Traber, 1999; Janson, 2006).  Biyolojik 
aktivitesi en güçlü olan ve en yüksek antioksidan etki gösteren tokoferol; alfa tokoferoldür. 
Bu vitaminin kimyasal olarak aktif olan kısmını oluşturan fenolik hidroksil gruplu aromatik 
halkası; tokoferollerin antioksidan özelliğini yansıtan kısmıdır (Aydın ve ark, 2001).  
 
Şekil 4. Alfa tokoferolün kimyasal formulü (Aydın ve ark, 2001) 
 
Yapılan çalışmalarda genel olarak, tokoferollerin; radikallerin yok edilmesi, zincirin 
kırılması, baskılaması, bozulan yapıların onarılması ve endojen savunma sistemlerinin 
güçlendirilmesi gibi mekanizmaların tamamını kullanıyor olması nedenleriyle antioksidan 
kapasitesinin çok geniş olduğu kabul edilmiştir(Kizhakekuttu ve Widlansky, 2010).   
Çok güçlü bir antioksidan olan E vitamini, hücre membranlarının fosfolipidlerinde 
bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma 
mekenizması ile süperoksit, hidroksil, singlet oksijen, lipid peroksil radikallerini temizler. 
Lipid peroksil radikalleri ile tokoferoller reaksiyona girerek tokoferoksil radikalleri oluşturup 
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırdığı için zincir kırıcı bir antioksidan olarak 
da bilinir. Daha çok hücre membranları olmak üzere hücrelerin lipid kısımlarını korurlar. 
Tokoferoller kolesterolün oksidasyonunu önleyerek arterosklerozisin önlenmesine katkıda 
bulunurlar (Saldamlı ve Sağlam, 1998; Gök ve Serteser, 2003; Anıl, 2006). 
Hücre zarında antioksidan olarak Vitamin E görev yaparken; hücre içerisinde bu 
görevi genelde glutatyon peroksidaz (GPx) üstlenir. GPx metalloenziminin aktivasyonu için 
selenyum elementi gereklidir (Hoekstra, 1975; Packer, 1991; Gutteridge, 1995; Vallyathan ve 
ark, 1997) Vitamin E selenyum metabolizmasında da önemli rol oynadığından glutatyon 
peroksidaz ve Vitamin E birbirlerine tamamlayıcı etki gösterirler. Aynı zamanda Vitamin E 
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selenyumun organizmadan kaybını önleyerek veya onu aktif halde tutarak selenyum ihtiyacını 
azaltır (El-Demardash, 2004). 
 
2.2.1.2.2. β-Karoten (A Vitamini) 
 
A vitamini, hayvanlarda retinolün uzun zincirli yağ asidi esterleri halinde, bitkilerde 
ise bir provitamin olan β-karotenler formunda bulunur (Akkan, 1999). Yağda eriyen 
vitaminlerden olan A vitamininin ön maddesi olan karoten; bitkilerdeki kloroplastın bir 
bileşenidir (Çevik, 2004). β-karoten, α-karoten ve β-kriptoksantin A vitaminine 
dönüşebildikleri için provitamin A olarak da bilinirler (Saldamlı, 1998; Cemeroğlu ve ark, 
2003). Tüm bu provitaminler antioksidan karotenoidlerdir (Murcia ve ark, 2009). Özellikle; 
sarı, turuncu sebze ve meyvelerde, yeşil sebzelerde; havuç, yeşil ve kurutulmuş yoncada β-
karoten yoğun olarak bulunmaktadır (Diplock, 1998). 
Serbest radikal reaksiyonlarına katılan karotenoidler antioksidan aktivitelerini; zararlı 
hidrojen peroksitlerin oluşum hızını azaltarak gösterirler ve membran lipidlerini peroksidatif 
hasara karşı korurlar (Di Mascio ve ark, 1991). Singlet oksijen, peroksil radikali, süperoksit 
anyonu, vücutta nitrik oksitin oksidasyonu ile oluşan nitrojen dioksit gibi reaktif oksijen 
türevlerini ve serbest radikalleri temizleyerek etki ederler (Khopde, 1998). 
 
2.2.1.2.3. Koenzim Q10 
 
Koenzim Q10’ un ilk izolasyonu; sığır kalbinin mitokondrisinden 1957 yılında 
Winconsin’ de Dr. Frederick Crane tarafından yapılmıştır. Aynı yıl içinde İngiltere’ de Prof. 
Dr. Morton rat karaciğerinde Vitamin K ile benzer yapıda olan CoQ10 bulduğunu bildirmiş ve 
bu yapının kinon formda olduğunu fakat K vitamininden farklı olarak bileşik benzen 
halkasında 2 metoksi grubunun yer değiştirmiş şekilde bulunduğunu açıklamıştır. "Ubikinon" 
ya da “koenzim q10” adını vermiştir (Turunen ve ark, 2004). 
 
 
 
 
 
 
Şekil 5. Koenzim Q10’ un kimyasal formülü (Briere ve ark, 2004) 
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Koenzim Q10 hemen hemen tüm hücrelerde, özellikle intraselüler enerji ihtiyacı fazla 
olan kalp, karaciğer, böbrek ve pankreasta tirozin (veya fenil alanin) ve mevalonattan üretilir. 
Koenzim Q10’ un kimyasal yapısı 2,3 dimethoxyl-5-methyl-6-decaprenil-1,4 benzoquinone 
şeklindedir. İsminde bulunan Q harfi bir kinon halkası içerdiğini, 6, 7, 8, 9, 10 rakamları ise 
isoprenoid yan zincirinde kaç adet prenil ünitesi bulundurduğunu gösterir (Karolkiewicz ve 
ark, 2006; Nakajima ve ark, 2008). 
CoQ10’ un elektron taşıyıcısı özelliği yapısındaki kinon grubundan kaynaklıdır. 
Redoks özelliği ile elektronların kompleks I (nikotinamid adenin dinükleotid dehidrogenaz) 
ve kompleks II’ den (süksinat dehidrogenaz) kompleks III’ e (ubikinon- sitokrom c redüktaz) 
taşınmasını sağlar (Şekil 5). Bu yüzden, CoQ10 hücresel enerjinin üretilmesinde önemli bir rol 
oynar (Quinzii ve Hirano, 2010). 
 
Şekil 6. Koenzim Q10’ un ATP üretimindeki yeri (Berdanier ve ark, 2008) 
 
En çok mitokondride bulunun koenzim Q10’ un sentezi, endoplazmik retikulumda 
başlayarak golgide tamamlanır, buradan hücredeki diğer bölgelere dağılır. Hayvan 
hücrelerinde mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulum, golgi, lizozom, peroksizom ve 
plazma membranında yer alır. CoQ yüksüz olması, sınırlı miktardaki fazlalık plazma 
membranından kana geçebilmesini ve plazma lipoproteinlerine kolaylıkla bağlanabilmesini 
sağlar (Deichmann ve ark, 2010) 
CoQ’ nun redükte formu (ubikinol) lipit peroksidasyonunu engelleyici bir rol 
üstlenerek (Deichmann ve ark, 2010) lipit radikali veya lipit peroksit radikallerini yakalar. 
Ubikinol, Vitamin E’ nin redükte formunun devamlılığını sağlayarak da lipit 
peroksidasyonunun inhibisyonunu sağlayabilir (Ernster ve Dalliner, 1995). Koenzim Q10, 
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golgi cismi, lizozom, mikrozom, peroksizom ve hücre membranı gibi membranlarda 
doymamış lipid zincirlerine yakın olacak şekilde durarak; membrandaki lipid 
peroksidasyonunu engelleme ve böylelikle serbest radikal çöpçülüğü yapma görevini yerine 
getirir. Peroksil radikaline doğrudan etki eden, ayrıca C ve E vitamininin rejenerasyonunda 
indirekt olarak rol alan CoQ10 yoğun olarak bulunduğu organ ve organellerde enerji üretiminin 
anahtarı konumundadır (Crane, 2001). Koenzim Q10’ un hücre sinyali ve gen ekspresyonu ile 
birlikte hücre büyümesi ve apoptozisi kontrolünde yer alır (Crane, 2001). 
Koenzim Q10 endojen ve ekzojen kaynaklarda bulunur (Oudshoorn ve ark, 2006). 
İnsanlarda Asetil-KoA ve ekzojen kaynaklı tirozin aminoasidinin katkılarıyla kolesterol 
biyosentezinin de gerçekleştiği ortak bir yolda sentezlenir (Overvad ve ark, 1999). Ekzojen 
olarak diyet ile alınan CoQ10; tavuk eti, dana eti, alabalık, soya fasulyesi, brokoli gibi tüm 
hayvansal ve bitkisel gıdalarda farklı oranlarda bulunur (Weber ve ark, 1997; Overvad ve ark, 
1999). 
Koenzim Q10’ un vücutta eksikliği nadir görülür, ancak sentezindeki aksaklıklar 
nedeni ile ilgili olarak bu durum sağlık sorunlarına yol açabilmektedir. Beslenme eksiklikleri 
nedeniyle bozulmuş CoQ10 sentezi (örneğin; CoQ biyosentezinde kofaktör olan B6 vitamini 
eksikliği), CoQ10 sentez veya kullanımında genetik veya edinsel defekt, özel bir hastalık 
sonucu artan doku ihtiyacı eksikliğini ortaya çıkaran nedenler arasındadır. Bunun yanında 
birçok hastalık süreci örneğin; ensefalomiyopati, şiddetli multisistemik infantil hastalığı, 
serebellar ataksi, büyüme geriliği ile Leigh sendromu ve izole miyopati gibi sağlık sorunları 
CoQ10 eksikliği ile ilişkilendirilir (Quinzii ve ark, 2007). Oral CoQ10 desteğinin de pek çok 
hastalığa karşı koruyucu olabileceğine dair çalışmalar vardır. (Thorne, 2007).  
Literatürde CoQ10 takviyesinin sayısız sağlık faydası bildirilmiştir. Bu çalışmaların 
büyük bir kısmı, standart tıbbi tedavinin bir parçası olarak CoQ10’ un kullanıldığı 
kardiyovasküler hastalıklarla ilgilidir (Greenberg ve Frishman, 1990; Overvad ve ark, 1999; 
Langsjoen ve Langsjoen, 1999; Belardinelli ve ark, 2006). Son yıllarda, CoQ10 çeşitli 
nörodejeneratif hastalıklarda terapötik bir madde olarak test edilmektedir. Mitokondrial 
hastalıkların tedavisinde CoQ10’ un önemi artık kabul edilmektedir (DiMauro ve ark, 2006). 
Parkinson ve Huntington’s gibi nörolojik hastalıkların tedavisinde CoQ10 ile yapılan ön 
sonuçlar umut vericidir (Kieburtz, 2001; Beal, 2002; Shults ve ark, 2002; Shults, 2003). 
CoQ10’ un potansiyel terapötik değeri başka koşullarda da belirginleşmiştir (Littarru ve Tiano, 
2005; Bhagavan ve Chopra, 2006). 
CoQ10, tüm hayvan ve bitki hücrelerinde bulunur. Bununla birlikte, gıdalardan 
terapötik bir doz almak zordur. CoQ10 takviyesi, yaşlı hayvanlarda enerji ve egzersiz 
21 
 
toleransını arttırır ve bağışıklık sisteminde yaşa bağlı düşüşün düzeltilmesinde etkili olabilir. 
Zira Koenzim Q10 eksikliği, enerji eksikliği, serbest radikal hasarının artması ve buna bağlı 
kardiyovasküler problemlerin artması ile sonuçlanır. Pet hayvanlarında, hayvanın boyutuna ve 
bireysel ihtiyaçlarına bağlı olarak değişmekle birlikte veteriner hekimlerin önerdiği tipik 
dozaj (özellikle 7 yaşın üzerindeki köpeklerde) her 24 ila 48 saatte 30 miligram’dır.  Ancak 
moleküler kütlesi ve suda zayıf çözünürlüğü nedeniyle, koenzim Q10’ un biyoyararlılığı 
düşüktür. Bu yüzden koenzim Q10’ un ticari formlarının biyoyararlılığının arttırılması ve 
gıdaların koenzim Q10 ile zenginleştirilmesi için daha fazla çalışmaya gereksinim vardır 
(Zaghloul ve ark, 2002, Bhagavan ve Chopra, 2007). 
Hücre ve dokulara zarar veren serbest oksijen radikallerini nötralize eden koenzim Q10 
organizma tarafından endojen olarak da bulunabildiğinden; güçlü antioksidanlar sınıfındadır 
(Balaban ve ark, 2005; Demirol ve ark, 2006). Bu serbest radikal çöpçüsünün yaşlanma ile 
ilişkisine bakıldığında ise; elektron transport sisteminde, hücrelerin hayati fonksiyonları ve 
kas kontraksiyonu için gerekli ATP oluşumunu sağlayarak yaşlanmayı yavaşlatmadaki en 
önemli etmenlerden biri olduğu düşünülmektedir (Pelit ve Aydın, 2001). Hücre 
membranlarındaki doymamış yağ asitlerinin lipit peroksidasyonunu ve ateroskleroz 
gelişiminde önemli bir basamak olan LDL kolesterolün oksidasyonunu engellemesinden 
dolayı yaşlanma üzerindeki geciktirici etkiye sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 
(Çakatay ve Kayalı, 2006). 
 
2.2.1.2.4. Askorbik asit (Vitamin C) 
 
Doğada en yaygın vitamin olarak bulunan C vitamininin kimyasal adı askorbik asittir 
ve C6H8O6 kapalı formülü ile gösterilir. Suda çözünebilen, zayıf asidik karakterli bir 
ketolaktondur. Askorbik asit; algler ve karayosunlarının da dahil olduğu bütün fotosentetik 
ökaryotlarda bulunur (Loewus, 1980). Bitkilerdeki biyosentezi tam olarak bilinmemekle 
beraber, mitokondride sentezlendiği ve buradan hücrenin diğer kısımlarına aktarıldığı 
düşünülür (Doğan, 2005).  
Çoğu hayvan kendi C vitaminini glikozdan sentezleyebilirken; başta insanlar olmak 
üzere bazı hayvanlar bunu diyetle almak zorundadırlar (Dave ve Shah, 1997 b).  
Canlı dokularda oksidasyon ve redüksiyon olaylarındaki rolü nedeniyle beyaz, kristal 
halde bulunan askorbik asit; L-Askorbik asit, D-Askorbik asit ve D-izoaskorabik asit 
(eritorbik asit) olarak 3 çeşit izomere sahiptir. En çok bilinen izomeri L-Askorbik asittir, 
çünkü sadece bu izomeri biyolojik olarak aktiftir  (Dizlek ve Gül, 2007). 
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Askorbik asidin en önemli biyokimyasal özelliği; elektronlarını kolaylıkla 
verebilmesinden kaynaklı antioksidan etkisidir. Birçok reaktif oksidan türleri için indirgeme 
ajanı olarak görev yapar. Hücresel membranlarda tokoferol radikallerini yeniden aktif 
formlarına indirger. Bununla birlikte serbest demir iyonları, oksidatif bozulmayı katalizleyen 
tehlikeli Fe
+2
 iyonlarını meydana getirebilir (Gök ve Serteser, 2003; Anıl, 2006). 
Bağırsaklardan emilimini, serum konsantrasyonunu, hücresel dağılımını, kullanımı ve dışarı 
atılımını içeren farmakokinetik özelliğe de sahiptir (Dave ve Shah, 1997 b). Güçlü bir 
indirgeyici ajan olması ile birlikte oksijen tutma özelliğine de sahip olması askorbik asidin 
organizma için önemini ortaya koyar. Sulu fazda bulunmasına karşın lipit peroksidasyonunu 
başlatıcı radikalleri temizleyerek, lipitleri ve zarları da oksidan hasara karşı korur. 
C vitamini antioksidan özelliğinin yanında oksidan özellik de gösterir. Fe+3’ i Fe+2’ e 
indirgeyen süperoksit radikali dışındaki tek hücre içi moleküldür (Memişoğulları, 2005). 
Ancak bu etkisini düşük konsantrasyonlarda göstermektedir, yüksek konsantrasyonlarda ise 
antioksidan etkiye sahiptir. Sulu fazda önemli bir zincir kırıcı antioksidandır (Odum ve 
Wakwe, 2012). 
 
2.2.1.2.5. Seruloplazmin 
 
Tek bir polipeptit zincirinden şekillenen, memeliler ve kanatlıların serum bakırının 
çok büyük bir kısmını oluşturan seruloplazmin (Cp); 130000 Dalton molekül ağırlığına sahip 
bir glikoproteindir (Cederbland, 1979). Her bir molekül başına altı bakır atomu bağlanır 
(Eckersall ve Conner, 1988).  
Plazmada bakırın başlıca taşıyıcılığını yapar ve (Mc Pearson, 1996) sağlıklı bireylerde 
dolaşımdaki total bakırın yaklaşık %90-95’ ini yapısında bulundurur (Fox ve ark, 1995). Bu 
protein ilk kez Laurel ve Holmberg tarafından 1948’de domuz ve insan plazmasından elde 
edilmiştir. Yapısındaki bakır atomlarından dolayı saf protein mavi renkli görünür (Curzon ve 
Vallet, 1960). Seruloplazmin karaciğerin paranşim hücrelerinde (Amer ve ark, 1975; Chang 
ve ark, 1975; Chang ve ark, 1976) aposeruloplazmin olarak sentezlenir ve golgi organelinde 
6-7 adet bakır atomu yapısına katıldıktan sonra holoseruloplazmin olarak plazmaya salınır 
(Perman ve ark, 1979; Yüce ve ark, 1999).  
Seruloplazmin plazmada bakır taşıyan bir protein olduğundan proteinin en önemli 
görevinin bakır vericisi olduğu düşünülür (Silverman ve Christenson, 1994; Krüger ve ark, 
1995; Wittum ve ark, 1996).  
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Hücre dışı ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, 
seruloplazmin, albumin, bilirubin, beta-karoten ve alfa-l antitripsin sorumludur (Halliwell, 
1991). Seruloplazmin de hücre dışı bir antioksidan olarak süperoksit radikallerini nötralize 
ederken (Byung, 1994), serbest oksijen radikallerini kendisine bağlayarak fonksiyonlarını 
engelleyici bir etki gösterir (Akkuş, 1995). 
Ferroksidaz aktivitesine egemen olan seruloplazmin; nitrik oksit, azidler ve oksijenli 
bileşiklerle etkileşim halindedir ve demir metabolizması için çok önemlidir (Osaki ve ark, 
1966). Fe
+2’ yi, Fe+3’ e yükseltgeyerek (Fenton reaksiyonu) toksik ferro demirin, toksik 
olmayan ferri demire oksitlenmesini sağlamasıyla (Ceron ve ark, 2005) birlikte; demirle 
ilişkili serbest radikallerin zararlarından dokuları korumakta, çeşitli antioksidatif ve 
sitoprotektif olaylarda da görev almaktadır (Murata ve ark, 2004).  
Seruloplazminin herhangi bir durumdaki eksikliği dolayısıyla demir metabolizmasını 
etkiler. Farelerde Cp eksikliğinde karaciğer ve diğer organlarda demir birikimi gözlenmiştir 
(Harris ve ark, 1999; Patel ve ark, 2002).  Karaciğer yetersizliği ve malnütrisyon gibi protein 
sentez bozuklukları, protein kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom, herediter 
hiposeruloplazminemi, Wilson hastalığı, Menkes hastalığı, nutrisyonel bakır eksikliği 
(Scheinberg ve Steinlieb, 1984; Danks, 1989) ve diyabetli hastalarda (Cunningham ve ark, 
1995) plazma Cp düzeylerinin önemli düzeyde düşük olduğu bildirilmiştir.  1987’de 
Miyajima ve ark Aseruloplazminemi adını verdikleri, dolaşımdaki seruloplazminin hemen 
hemen yokluğu ile karakterize, otozomal resesif, nörodejeneratif bir hastalık tanımladı. 
Seruloplazmin geninde mutasyonla ortaya çıkan aseruloplazminemide; pankreas, retina ve 
beyinde fazla demir birikimi meydana gelmekte ve (Xu ve ark, 2004) artan demir 
konsantrasyonu, beyinde lipid peroksidasyonunun artışına neden olabilmektedir (Miyajima ve 
ark, 2002).  
Seruloplazmin, tamamen zararsız değildir çünkü yüksek seviyelerdeki bu protein 
aterosklerozise zemin hazırlar. Birçok araştırmacı kardiyovasküler hastalıklar ve artmış Cp 
seviyeleri arasında korelasyon bildirmişlerdir (Fox ve ark, 1995). Yüksek riskli akut 
myokardial enfarktüs ve Cp seviyelerindeki artış arasındaki ilişki Fillandiya’da yapılan 
epidemiyolojik çalışmalarla da gösterilmiştir (Reunanen ve ark, 1992). Seruloplazminin akut 
myokard infarktüsünde meydana gelen inflamasyon ve iskemik dokudaki hasar sonucu akut 
faz reaksiyonu ile karaciğerden atılımı artarken plazma düzeyleri yükselmeye başlar 
(Reunanen ve ark, 1992; Fox ve ark, 2000). Geç akut faz reaktanı olarak bilinen Cp’ nin (Mc 
Pearson, 1996) myokard infarktüsü geçiren hastalarda infarktüsün 24. saati sonunda bile 
sağlıklılara göre 2 kat artış gösterdiği bildirilmektedir (Güngör ve ark, 2004). Myokard 
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infarktüsündeki artmış riskin Cp’ nin pro-oksidan aktivitesinden ve LDL’ yi oksidatif 
modifikasyona uğratarak aterosklerozun fizyopatolojisine katkıda bulunmasından 
kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir (Lamb ve Leake, 1994). 
Seruloplazmin, ferritin, transferin ve laktoferin gibi metaloproteinler, metal 
homeostazi ve bakır ve demir gibi önemli iz elementlerin depo rezervuarındaki kritik rolleri 
ile bilinmektedirler. Bu proteinlerin oksidatif stres şartları altında uyarıldıklarına dair kanıtlar 
mevcuttur. Bu proteinler redoks aktif metaller olan demir ve bakırı bağlayarak onların Fenton 
reaksiyonu yoluyla ROS üretimini katalizleme kapasitelerini azaltırlar. Böylece ROS’ un 
zararlı etkilerini önlerler (Rojkind ve Domínguez, 2002).  
 
2.2.1.2.6. Ferritin  
 
Ferritin; 440 kDa molekül ağırlığında, 24 alt birimi olan bir proteindir (Domenico ve 
ark, 2011). Ferritinin, demiri depolama ve işlev dışı demiri toksik olmayan halde tutma gibi 
görevleri vardır (Wilson, 2009). Vücutta hemen hemen tüm hücrelerde bulunabilir; özellikle 
karaciğer, dalak ve kemik iliğinde bol miktarda mevcuttur. Bir ferritin molekülü 4500 demir 
atomu içeren ferrik hidroksifosfat yapısında bir çekirdek ve onun etrafını saran apoprotein 
kabuktan oluşur ve suda eriyebilir formdadır (Ganong, 1991; Soner ve Kurdoğlu, 1993). 
Ferritin, demir depo proteini olmak için bütün özelliklere sahiptir. Öncelikle 
apoferritin Fe
+2’ yi alır, Fe+3’ e oksitler ve çekirdekte depolanır. İkinci olarak; Fe+3’ ün Fe+2’ 
ye indirgenmesi ile demir salınımı şekillenir. Son olarak apoferritin sentezini stimüle eder 
(Worwood, 1980). Normalde plazmadaki ferritin düzeyi sellüler ferritin miktarı ile orantılıdır. 
İntrasellüler ferritinin sentezi, düz endoplazmik retikulumda intrasellüler demir azlığı veya 
yüksekliğine bağlıdır. Kısaca plazma ferritin konsantrasyonu vücut demir depolarını yansıtır 
(Ülkü, 2001).  
Antioksidan enzim fonksiyonunda anahtar rol oynayan Demir (Fe
+2
), hidrojen 
peroksidin hidroksil radikaline dönüşümünde katalizör olarak rol alır (Liochev ve Fridovich, 
1994). Hücresel demir seviyeleri fenton reaksiyonu yoluyla aşırı hidroksil radikali 
oluşumundan kaçınmak için minimum seviyede tutulur. Bu da demir depo proteini ferritin 
yoluyla sağlanır (Tsuji ve ark, 2000). 
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2.2.1.2.7. Transferrin  
 
Transferrin; iki demir atomu bağlama kapasitesine sahip, 95000 Dalton molekül 
ağırlığında bir glikoproteindir (Yıldız ve Yüksel, 1996). Transferinin görevi temelde demir 
taşımayla ilişkilendirilir. Metal katalizli lipid peroksidasyonuna yol açan demir iyonlarını 
bağlayarak serbest demir oluşmasını önler (Halliwell ve Chirico, 1993). Ayrıca fizyolojik 
durumlarda demiri çözünür halde tutulmasını sağlaması, demirin ilişkili olduğu serbest radikal 
toksisitesini önlemesi, demirin hücrelere girişini kolaylaştırması gibi görevler üstlenir 
(Andrews ve ark,  2009).  
Transferrinin en çok sentezlendiği organ karaciğerdir. Testisin sertoli hücreleri, santral 
sinir sisteminin oligodentrositleri, lenfositler, kas hücreleri de bu proteini üretir (Gerber ve 
Connor,1989). Transferinin demire afinitesi diğer bütün demir bağlayan ajanlardan daha 
yüksektir. Bu özelliği demirin sadece plazmada değil, enterositlere taşınmasında da etkilidir 
(Provan, 1999).  
 
2.2.1.2.8. Laktoferrin  
 
Laktoferrin, transferrin ailesine ait, 80 kDa ağırlığında tek zincirli bir glikoproteindir. 
Polimorfonükleer lökositlerin spesifik granülleri içerisinde mukozal yüzeylerde ve süt, 
tükürük ile seminal sıvı dahil biyolojik sıvılarda bulunur. İlk defa sütten izole edilmiş olması 
laktoferrin’ e adını vermiştir ( Emekli ve Yarat, 2008; Legrand ve ark, 2008).  
Laktoferinin yapısını; amino ve karboksi olarak ayrılan iki lob oluşturur. Her bir lob, 
demir, bakır, çinko gibi tek bir metal iyonunu bağlayabilir. Her demir atomu, iki tirozin, bir 
aspartat ve bir adet histidin olmak üzere dört protein ligandı arasına yerleşir. Bunlara eşlik 
eden anyon genelde bikarbonat anyonudur. Bu yönleri ile laktoferrin, transferin ailesine ait 
olduğunu kanıtlar. Demir emilimi, antimikrobiyal aktivite, inflamasyon sırasında demir 
metabolizmasının düzenlenmesi gibi demir bağlama özelliklerine yönelik birçok çalışma 
bulunur (Berlutti ve ark,  2004; Emekli ve Yarat, 2008). 
 
2.2.1.2.9. Hemoglobin  
 
Hemoglobin; hem ve globinin birleşmesi ile meydana gelen bir proteindir. Hem kısmı 
alfa metilen köprüleri ile birbirine bağlanmış 4 pirol molekülünden oluşur. Bu düzeysel 
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halkanın ortasında bir ferro demir (Fe+2) bulunur. Kanın kırmızı rengini veren eritrositlerin 
yapısında bulunan hemoglobin bir kromoproteindir (Cotton ve ark, 1999). 
Hemoglobin en çok akciğerden doku kapillerine oksijen taşınması fonksiyonunun 
görüldüğü eritrositlerde bulunur. İkitemel görevi vardır; birincisi Oksijeni akciğerden alıp 
dokulara götürmesi iken ikinci görevi, dokulardan karbondioksiti alarak akciğerlere 
getirmesidir (Noyan, 1993). 
Hemoglobin molekülünün suda çözünmesini; globulinin dış kısmının hidrofilik olması 
sağlar. Hidrofilik olan cep kısmında ise; suyun girmesi önlenerek oksijen taşınmasına olanak 
sağlanır. Normal olan akciğerlerden dokulara taşınan oksijenin % 97- 98 kadarı hemoglobin 
molekülü ile geriye dönüşümlü reaksiyonlar şeklinde taşınıır (Murray ve ark, 1993). 
Hemoglobinin antioksidan işlevi ROT’ u ve zincirleme reaksiyonları başlatacak diğer 
maddeleri kendine bağlayıp; zincirlerini kırarak fonksiyonlarını önleyici etki göstermesidir 
(Berköz ve ark, 2008). 
 
2.2.1.2.10. Miyoglobin 
 
Miyoglobin; hemoglobin gibi hem grubu içeren, 153 aminoasitten oluşan globüler bir 
proteindir. Kalpte ve iskelet kası sitozolünde yer alarak bu dokuların toplam ağırlığının 
%2’sini oluşturur (Kagen ve ark, 1975). Metalligant komplekslerinden biri olan miyoglobin; 
kandaki oksijen basıncının düştüğü durumlarda, depoladığı oksijeni serbest bırakarak 
Oksijenasyon (oksijenlenme) ve deoksijenasyon yeteneği ile gerekli ihtiyacı karşılar (Kanner 
ve ark, 2006). Kısa ve uzun süreli oksijen depolama, intrasellüler oksijen difüzyonunu 
kolaylaştırma, oksijeni toplama, biyokimyasal katalizör olarak çalışma ve oksijeni algılama 
gibi fizyolojik fonksiyonları üstlenir (Flögel ve ark, 2001). 
Miyoglobinin elektron transfer zincirinde bir fonksiyonu yoktur ancak in vitro 
koşullarda çeşitli oksidatif reaksiyonları ve prosesleri katalizlediği kanıtlanmıştır. Memeli 
hücrelerinde oksijen ve enerji depolanmasının yanında taşınmasında da önemli rol oynar 
(Samsoe ve ark, 1986). Miyoglobin, hasarlı miyokard hücreleri tarafından dolaşıma salınır ve 
infarktüsün başlangıcından hemen sonra artan konsantrasyonlarda serumda belirlenebilen, 
düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. 
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2.2.1.2.11. Albumin  
 
Karaciğerde sentezlenen ve plazma proteinlerinden olan albümin, plazma onkotik 
basıncın ayarlanmasında önemli bir yere sahiptir ve kan pH’ sının ayarlanmasında da tampon 
görevi görür. Aminoasit deposu gibi görev yaparak karaciğerin protein sentezi aktivitesini 
destekler. Tiroksin, bilirubin, kortizol, östrojen, serbest yağasitleri, warfarin ve penisilin gibi 
birçok ilacın ve kalsiyum, magnezyum, gibi metabolizma için önemli ya da toksik olan 
organik veya inorganik birçok maddenin taşınmasında görevlidir (Smi ve ark, 1993; Carter ve 
Ho, 1994; Sugio ve ark, 1999).  
Albumin üzerinde biri yüksek, diğeri düşük afiniteli iki bağlanma bölgesi vardır ve her 
bir albumin molekülü bu bağlanma bölgeleriyle 2 bilirubin molekülünün taşınmasını sağlar 
(Schmid, 1972; Can ve ark, 2002). Vücutta tüm bu fonksiyonlarına ek olarak bakır iyonunu 
bağlama özelliği bulunur ve bu sayede bakır iyonuna bağlı lipid peroksidasyonunu ve 
hidroksil radikali oluşumunu inhibe eder (Dündar ve Aslan, 2000). 
 
2.2.1.2.12. Bilirubin 
 
Bilirubin; eritrositlerin dalak, karaciğer ve kemik iliğindeki retikuloendotelyal hücreler 
tarafından parçalanmaları ile ortaya çıkan hemoglobin ve diğer hemoproteinlerin “hem” 
fonksiyonel grubunun yıkım yan ürünüdür. Hemoglobin; hem ve globin şeklinde katalizlenir 
ve globin yıkılarak aminoasitler arasında yerini alır (Tiribelli ve Ostrow, 1990; Oran ve 
Gürakan, 1995). Hem’in katabolizması sonucu ile de ortaya çıkan bilirubinin %75’i yaşlanmış 
eritrositlerin retikuloendoteliyal sistemde (RES) lizisi sonucu ile oluşurken; geri kalan 
%25’lik bölümü ise myoglobin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz, guanil siklaz, nitrik oksit 
sentetaz ve peroksidaz gibi hemoproteinlerin yıkımı ile oluşur (Dağoğlu ve Ovalı, 2000; Can 
ve ark, 2002; Shapiro, 2003).  
Hem yıkımının ilk basamağının tamamlanması ile retikuloendotelyal sistem veya 
hepatik parankim hücrelerinde oluşan bilirubin dolaşıma salınır ancak; konjuge olmadığından, 
suda çözünemediği için plazmada taşınması sadece albümin veya alfa-feto protein gibi 
proteinlere bağlandığında mümkün hale gelir (Schmid 1972; Mac Mahon ve ark, 1998; Can 
ve ark, 2002). 
Bilirubin; serbest radikal ürünlerin ve peroksitlerin neden olabileceği oksidatif hasara 
karşı oluşturulan antioksidan savunma sisteminde enzimatik olmayan antioksidanlar sınıfında 
yer alır. Lipit peroksidasyonunu inhibe eder, hidroksil ve hidrojen peroksit radikallerinin 
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temizleyiciliğini yapar. Bağırsaktan emilerek karaciğere gelen bilirubinin bir kısmı safra ile 
tekrar bağırsağa atılır, bir kısmı ise karaciğerde doymamış yağ asitleri peroksitlerinin 
oluşumunu önler ve antioksidan görevini yaptıktan sonra yıkılır (Shapiro, 2003). Ayrıca 
taşınması için gerekli olan albüminin de antioksidan etkisi vardır (Krijgsman ve ark, 2002). 
 
2.2.1.2.13. Glutatyon (GSH) 
 
Glutatyon; hücrelerde çok düşük konsantrasyonlarda bulunmasına rağmen, enzimatik 
olmayan antioksidanlar arasında en önemli olanıdır (Finkel ve Holbrook, 2000). 1888 yılında 
De Rey Pailhade tarafından ilk olarak izole edilmiş, 1921’de Hopkins tarafından 
kristalleştirilmiş ve 1929’ da da kimyasal formülü açıklanmış olan bir tripeptittir. 1935 yılında 
Harrington ve Mead tarafından d-L-glutamil-L-sisteil-glisin halinde sentez edilmiştir 
(Gözükara, 1989).  
Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden oluşur (Şekil 6). Genelde redükte hali 
GSH olarak kısaltılır; SH sisteinin sülfidril grubunu ifade eder ve molekülün alışveriş yapan 
kısmıdır. Okside formu ise GSSG glutatyon disülfittir (Stryer, 1994). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 7. Redükte (GSH) ve okside (GSSG) glutatyon yapıları (Valko ve ark, 2007)  
 
Glutatyonun sentezi, glutamil sistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin ard 
arda aktivasyonları ile katalizlenir. Oksidatif stresin bir göstergesi olarak artan oksitlenmiş 
glutatyon; tiyol içeren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi üzerine zararlı etkiler yaratır. 
Prooksidan bir madde olduğu için hızla redüklenmesi gerekir. Yükseltgenmiş glutatyonun 
tekrar indirgenmesi NADPH’ ın da kullanıldığı bir reaksiyonla olur. Bunun için iki glutatyon 
disülfit bağı ile birleşerek, okside glutatyonu (GSSG) oluşturur. Daha sonra bu molekül 
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pentoz fosfat yolunda sentezlenen NADPH
+
 ve H
+
 ile reaksiyona girerek redükte hale geçer 
ve indirgenmiş durumda hemoglobin ile eritrosit hücre proteinlerinin sistein artıklarını 
muhafaza eden bir sülfidril tamponu olarak görev yapar (Gözükara, 1989). 
Glutatyonun eritrositlerin normal hücre yapısının korunması ve hemoglobindeki 
demirin ferro durumunda tutulması için de gerekli olduğu düşünülür. Hücrelerin hemolize 
olan dayanıklılığını indirgenmiş glutatyon konsantrasyonunun miktarı belirler. Daha düşük 
düzeyde indirgenmiş glutatyon, hemolize daha hassas bir yapıdadır (Stryer, 1994). Ayrıca 
protein yapısındaki -SH gruplarını indirgenmiş halde tutarak pek çok proteinin ve enzimin 
inaktivasyonunu engeller. Aminoasitlerin membrandan taşınmasını sağlar. Hemoglobinin 
methemoglobine dönüşmesini önler. İndirgenmiş glutatyonun peroksitlerle ve disülfitlerle 
GPx enzimi varlığında reaksiyonu sonucu GSSG (okside glutatyon) oluşur. GSH-Px redükte 
glutatyonun (GSH) glutatyon di sülfite (GSSG) dönüşümüyle H2O2’nin yıkımını katalizler 
(Yue ve ark, 2010).  
Suda çözünebilen bir yapıda önemli bir antioksidan olan glutatyon; hücre içi 
indirgenme reaksiyonlarında, kataliz olaylarında, metabolizmada ve aminoasitlerin 
transportunda rol alan indirgeyici bir ajandır. Hücreleri, serbest radikallere, reaktif oksijen 
türlerine, endojen ve ekzojen orijinli toksik bileşiklere karşı korur (Rose, 1984; Murray ve 
ark, 1996). Glutatyon peroksidaz, GSH redüktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin substrat 
veya kosubstratıdır. İndirgenmiş form H2O2 ve organik peroksitlerin sebep olduğu 
detoksifikasyon reaksiyonlarına girerek hücreleri oksidan hasara karşı korur. (Stryer, 1994; 
Murray ve ark, 1996). 
 
2.2.1.2.14. Melatonin  
 
Melatonin, diğer adıyla N-asetil-5-metoksitriptamin ilk kez sığır pineal ekstrelerinde 
melanin granüllerini agrege etme ve kurbağa derisinin rengini değiştirmesiyle farkedilerek 
tanımlanmıştır. Pineal bez, karanlıkta ve sirkadiyan bir ritimde salgıladığı melatonin hormonu 
aracılığıyla vücudun diğer kısımlarına zaman sinyalleri gönderir. Böylece, günün ve yılın 
farklı zamanlarına bağlı fizyolojik siklusların senkronizasyonunu sağlamada önemli bir rol 
alır (Beyer ve ark, 1998; Alonso ve ark, 2006; Harmandaro, 2008). 
Pineal bezden dolaşıma verilen melatonin lipofilik özelliğinden dolayı direkt olarak 
veya spesifik reseptörler aracılığıyla hedef hücrelere ulaşır (Reiter, 1991). Melatoninin, ruhsal 
durumun sıkı bir düzenleyicisi, uyku, retinal fizyoloji, seksüel davranışlar, mevsimsel üreme 
fizyolojisi ve üreme davranışları, sirkadiyan ritimler ve immünolojik fonksiyonda güçlü bir 
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biyolojik modülatör olduğu bilinmektedir. Yaşlanma ile birlikte melatonin üretiminin 
azalması da yaşlanma ve yaşlanmaya bağlı hastalıkların patogenezinde önemli bir rolü 
olduğunu işaret etmektedir (Tuncer ve ark, 1998).  
Melatonin, lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarını kırmada C vitamini ve α-
tokoferolden 10 kat daha güçlü etkiye sahiptir (Beyer ve ark, 1998; Pahkla ve ark, 1998; 
Mazepa ve ark, 2000; Alonso ve ark, 2006). Diğer antioksidanların aksine çok yüksek 
dozlarda kullanılsa da toksik bir etkisi yoktur.  
 
 
Şekil 8. Melatoninin antioksidan fonksiyonu (Reiter, 2000) 
 
2.2.1.2.15. Metiyonin  
 
Metiyonin; insanlar ve hayvanlar tarafından sentezlenemediği için ekzojen olarak 
alınması gereken, apolar ve esansiyel bir aminoasittir (Ensminger, 1990; Stryer, 1995, 
Grimble, 2006). 
Metiyonin vücuttan toksinlerin atılmasına yardım eden ve karaciğerde yağ 
toplanmasına engel olarak karaciğerin düzgün çalışmasını sağlayan lipotropik bir aminoasittir. 
Vücutta doğal antioksidan olarak bulunan glutatyonun üretiminde kullanılan sülfürü içerir. 
Ayrıca sistein ve taurin gibi, sülfür içeren, vücuttan toksinlerin atılmasını sağlayan, sağlıklı 
dokuların oluşturulması ve kalp sağlığı için önemli aminoasitlerin üretimi için metiyonin 
gereklidir. Ayrıca metiyonin, toksik olan asetaldehidin düzeyini düşürerek alkolün zararlı 
etkilerini azaltır (Amanvermez ve ark, 2008).  
Metiyonin, kaslarda bulunan, kasların hareketi için gerekli olan enerjiyi sağlamasında 
görevli, kısa ve yoğun antrenmanlarda performansı artıran kreatinin üretiminde de yer alır. 
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Kreatin bütün kaslar için gerekli olduğu gibi kalp kaslarının normal çalışması ve dolaşım 
sisteminin sağlığı için de gereklidir (Wassef ve ark, 2007). 
Parkinson hastalarında yapılan çalışmalarda metiyoninin indirgenme yükseltgenme 
reaksiyonlarına bağlı olarak katalitik etki yaratması ve hücreleri oksidatif hasara karşı 
koruması nedeniyle tedaviye katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Wassef ve ark, 2007). 
 
 
2.3. Yaşlanma ve Antioksidanlar 
 
Yaşlanma; bir sistemin fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlardan kaynaklanan 
ekzojen ve endojen stres faktörlerine karşı cevap verme yetisinde azalma ile karakterize, çok 
yönlü ve zamana bağımlı çeşitli fizyolojik işlevlerdeki gerileme ile kendini gösteren biyolojik 
bir süreçtir (Tüzün ve Dolar, 2005). 
Tüm canlı varlıklarda, yaşlanma süreci yıpranma ve bozulma ile birlikte ilerlese de 
onarım ve yeniden yapım mekanizmaları da bu süreç içerisinde şekillenmeye devam eder. 
(Duyar ve ark, 2008). Bu süreç; tüm canlılarda yaş ilerledikçe molekül, hücre, doku, organ ve 
organ sistemleri düzeyinde kendini gösterir. Canlının hayata başlamasıyla birlikte gelişmesi, 
kendini yenilemesi, hareket etmesi, üremesi, metabolik olayları gibi hayati fonksiyonlarında 
gerileme hatta fonksiyon kaybıyla karşımıza çıkar ve ölümle son bulur. Yaşlanmanın kendini 
belli etme ve ilerleme hızının farklı türlerde, aynı türdeki farklı canlılarda, bir organizmanın 
dokularında, dokudaki hücre tiplerinde ve hücredeki makromoleküllerde oldukça değişkenlik 
gösterdiği saptanmıştır (Burçak ve Andican, 2004; Viña ve ark, 2007). 
Yaşlanmayı etkileyen faktörleri belirlemeye yönelik çok sayıda klinik ve laboratuvar 
çalışması yapılmıştır. Bu araştırmalar sonucunda yaşlanmanın tek bir faktöre bağlı olmadığı, 
kalıtsal ve çevresel faktörlerle yaşam tarzının bir bileşkesi olarak gerçekleştiği kabul 
edilmiştir. Yaşlanmada, genetik yapı başta olmak üzere beslenme ve egzersiz alışkanlığı, 
sigara, alkol kullanımı gibi yaşam stili ile ilgili etkenler, stres, serbest oksijen radikalleri, 
antioksidanlar gibi bazı moleküllerin organizmadaki düzeyi, hipertansiyon ve diyabet gibi 
kronik hastalıkların varlığı olmak üzere birçok faktörün etkili olduğu belirlenmiştir 
(Medvedev, 1990; Rattan, 2006). 
Canlıların yaşlanma süreçlerine yönelik birçok teori ortaya atılmıştır (Medvedev, 
1990). Bu teorileri iç ve dış etkenler olarak iki ayrı sınıflandırma yapmak mümkündür. İç 
etkenler; yaşlanmanın kalıtsal olarak programlanmış gelişimsel mekanizmayla kontrol edilen 
bölümünü oluşturur. Bu teorilerden bazıları uzun yaşam genleri teorisi, nöroendokrin teori, 
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immunolojik teori, hücresel yaşlılık teorisi, hücre ölümü teorisidir (Jazwinski, 2000). Dış 
etkenler ise; rastlantısal olarak canlı moleküllerde oluşan hataların hepsinin yaşlılığın 
gelişimine neden olduğunu savunur. Oluşan bu hataların yarattığı hasarlar birikerek fizyolojik 
aktiviteyi azaltır. Buna yönelik teoriler arasında; somatik mutasyon ve DNA tamir teorileri, 
ölümcül hata teorisi, proteinlerin değişikliğe uğraması teorisi ve serbest radikal teorisi 
bulunmaktadır (Levine, 1996) 
Yaşlanma konusunda ortaya atılan bu teoriler arasında, serbest radikal teorisi en fazla 
kabul gören ve en çok araştırılan teoridir. 1956 yılında Harman yaşla birlikte hücre ve 
dokularda biriken bazı değişikliklerin hastalık ve ölüm riskini arttırdığını söylerken, yaşlanma 
sürecinin iki önemli faktörü olan biyolojik fonksiyonlar ve strese dirençteki azalma ile 
hastalık eğilimdeki artışa dikkat çekerek serbest radikal teorisini ortaya atmıştır (Beckman ve 
Ames, 1998).  Bu teori ile bütün canlıların yaşlanmasından sorumlu olan faktörlerin genetik 
ve çevre ile ilgili olduğunu savunmuştur. Buna göre yaşlanma ve ona bağlı olarak ortaya 
çıkan dejeneratif hastalıklar, serbest radikallerin hücre bileşenleri ve bağ dokusuna yaptığı 
saldırıların bir sonucudur (Arnal ve ark, 1996; Tirlapur ve ark, 2001; Krasnovsky ve ark, 
2003; King ve ark, 2004; Uysal, 2010).  
Yaş ilerledikçe oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki denge oksidanlar lehine 
bozulur ve oksidatif hasar şekillenir. Bu hasar; hücrelerin büyüme ve gelişme 
fonksiyonlarındaki bozulma ile kendini gösterirken; kanser ve ateroskleroz gibi hastalıklara 
da neden olabilir. Son olarak ise ölüm ile kendini gösterir (Arnal ve ark, 1996; Tirlapur ve 
ark, 2001; Krasnovsky ve ark, 2003; King ve ark, 2004; Uysal, 2010). 
Yapılan çalışmalarla, yaşlanmaya karşı ve yaşlanmayı geciktirmeye yönelik olarak 
kullanılan anti-aging uygulamalar da artmıştır. Bu çalışmalarla vücudun bir bütün olarak 
orantılı ve sağlıklı yaşlanması istenirken; yaşlanmayı da olabildiğince yavaşlatmak 
hedeflenmiştir. Diyet kısıtlaması, vücutta daha fazla antioksidan üretimini sağlayacak gen 
tedavileri, daha fazla antioksidan içeren genetik olarak üretilmiş bitkiler, sentetik antioksidan 
enzimler, antioksidanlardan zenginleştirilmiş gıdalar tüketilmesi bu amaçlara yönelik 
alternatifler arasında sayılabilir. Doğru beslenmek, egzersiz, çevresel ve psikolojik streslerden 
uzak durmak (çevre şartları, UV ışınları, alkol, sigara, düzensiz yaşam) ile takviye edilen anti-
aging uygulamalar en doğru adımlarla yaşlanmaya direnme yolu olarak belirlenmiştir (Yu, 
1996; Percival, 1998; Adachi ve Ishii, 2000; Borek, 2001; Dykens, 2001; Bokov ve ark, 
2004;). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 
 
 
3.1. Gereç 
 
Çalışmada; Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Kliniklerine aşı 
amacıyla getirilen ve veteriner hekim kontrolündeki Aydın-Didim Belediyesi Köpek 
Barınağında bulunan, iç-dış parazit muayeneleri yapılmış, klinik olarak sağlıklı, farklı yaş 
gruplarından olan toplam 37 köpek kullanıldı. Yaşları 0-3 yaş aralığında bulunan 13 adet dişi 
genç köpek ile 9 adet erkek genç köpek genç grup olarak belirlendi. 6 yaş üstü köpeklerden 
ise 7 adet dişi yaşlı köpek ile 8 adet erkek yaşlı köpekten yaşlı grup oluşturuldu. Çalışmaya 
başlamadan önce Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan 
14.08.2015 tarih ve 2015/082 sayılı etik kurul kararı ile onay alındı. 
Kan örnekleri, çalışmaya dahil edilen köpeklerin ön bacaklarında bulunan Vena 
Cephalica Antebrachii’ den, etik kurallara uygun şekilde heparinli tüp ve serum tüpü olmak 
üzere 2 ayrı tüpe, yaklaşık 3’er ml alındı. Analizler Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarlarında gerçekleştirildi. 
 
 
3.1.1. Kullanılan Cihazlar 
 
Analizler sırasında Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya 
Anabilim Dalı Laboratuvarlarında bulunan; distile su cihazı (Nüve), spektrofotometre (UV-
1601 Shimadzu Corporation, Avusturalya), etüv (Memmert), pH metre (Hanna Instrument), 
soğutmalı santrifüj (Nuve), manyetik karıştırıcı (Velp Scientifica), su banyosu (Nüve), -80ºC 
derin dondurucu (Nuaire), +4 buzdolabı (Indesit) analitik terazi (Denver Instrument), ELİSA 
okuyucusu (Optic Ivymen System 2100-C, İspanya)-çalkalayıcısı (Insel Hamble SO38DH, 
İngiltere) otomatik pipetler ve çeşitli cam malzemeler kullanıldı. 
 
 
3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 
Analizler sırasında kimyasal madde olarak; Triklorasetik Asit (C2HCl3O2, Sigma 
Aldrich), Tiyobarbitürik Asit (C4H4O2N2S, EMD Millipore Corporation), Absolut Etanol 
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(C2H5OH, MERCK), n-Butanol (C4H10O, Sigma-Aldrich), Metafosforik asit (H3PO4, Sigma-
Aldrich), Etilendiamintetraasetik asit (C10H14N2Na2O8, EMD Millipore Corporation), 
Sodyum klorür (NaCl, EMD Millipore Corporation), Disodyumhidrojen fosfat (Na2HPO4, 
EMD Millipore Corporation), Dinitrobenzoik Asit (C7H4O6N2, Sigma-Aldrich), Sodyum 
Sitrat (C6H5Na3O7, EMD Millipore Corporation), p-Fenilendiamin (C6H8N2, Sigma), Asetik 
Asit (C2H4O2, Sigma-Aldrich), Sodyum Asetat (CH3COONa, EMD Millipore Corporation), 
Sodyum Azid (NaN3, Aldrich), Kloroform (CHCl3, Sigma-Aldrich), Ksantin (2,6 
dihydroxypurine, Sigma), Sodyum hidroksit (NaOH, Merck) Ksantinoksidaz enzim (20U/ml) 
(Sigma), Amonyum sülfat ((NH4)2SO4, Sigma-Aldrich), Nitroblue tetrazolium 
(C40H30Cl2N10O6, Sigma-Aldrich), Sodyum karbonat (Na2CO3, Sigma-Aldrich), Bakır (II) 
klorür (CuCl2, Carlo Erba), Potasyumklorür (KCl, EMD Millipore Corporation), 
Potasyumdihidrojen, fosfat (KH2PO4, Carlo Erba), Potasyumferriyosiyanür (K3Fe(CN)6, EMD 
Millipore Corporation), Potasyum siyanür (KCN, EMD Millipore Corporation), Sodyum 
hidrojen karbonat (NaHCO3, EMD Millipore Corporation), Koenzim Q10  ELİSA Kit (Köpek, 
Bioassay Technology Lab., E0155Ca) kullanıldı. 
 
 
3.2. Yöntem 
 
3.2.1. Serum örneklerinin hazırlanması: 
 
Tüm hayvanlardan alınan kan örnekleri; 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildikten 
sonra serum örnekleri ependorflara konuldu ve analiz yapılıncaya kadar -20°C’de saklandı. 
 
 
3.2.2. Eritrosit Hemolizatının Hazırlanması: 
 
Enzim analizleri için kullanılan eritrositlerin hazırlanmasında Winternbourn (1975) 
tarafından bildirilen yöntemden faydalanıldı. 
Kullanılan Ayıraçlar: 
Salin fosfat tampon çözeltisi (PBS): 8,06g Sodyum klorür (NaCl) (138mM), 0,201g 
Potasyum klorür (KCl) (2,7mM), 0,2g Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (1,47mM), 1,15g 
Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) (8,1mM) bir beherde çözüldükten sonra bidistile su ile 
bir litreye tamamlandı ve pH’sı 7,4’e ayarlandı. 
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Testin Yapılışı: 
Heparinli tüplere alınan kan örnekleri önce 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. 
Üstteki plazma ve lökosit tabakası otomatik pipetle alınıp uzaklaştırıldıktan sonra, tüpün 
dibine çökmüş olan eritrositler pastör pipeti yardımıyla PBS ile üç kez yıkandı. Her defasında 
5’er dakika 3000 rpm’de santrifüj edildi. Son yıkama ve santrifüj sonrası tüpte bulunan 
eritrositlerden 0,4 ml alınıp 1,5ml hacmindeki kapaklı polietilen tüplere aktarıldı. Üzerlerine 
aynı miktar PBS ilave edilerek tüpler alt üst edildi ve analiz yapılıncaya kadar derin 
dondurucuda -20˚C’de saklandı.  
 
 
3.2.3. Eritrosit Hemolizatında Hemoglobin Düzeyi Ölçümü 
 
Enzim aktivitelerinin hesaplanmasında kullanılan hemoglobin düzeyleri 
ferrosiyanomethemoglobin metoduyla ölçüldü (Tietz, 1987). 
Testin Prensibi: 
Hemoglobindeki Fe
+2, ferrisiyanür ile Fe+3’ e oksitlenir ve Potasyumsiyanür 
eklenmesiyle stabil siyanmethemoglobine dönüşür. Siyanmethemoglobinin 540 nm’de 
ölçülen absorbansı hemoglobin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 
Kullanılan ayıraçlar: 
Drabkin Çözeltisi: 0,198g Potasyum ferrisiyanür (K3Fe(CN)6), 0,052g Potasyum siyanür 
(KCN), 1g Sodyum hidrojenkarbonat (NaHCO3) 1 litre bidistile suda çözülerek hazırlandı. 
Testin Yapılışı: 
Bir deney tüpüne 5ml Drabkin çözeltisi konulduktan sonra, 20µl eritrosit hemolizatı 
eklendi. İyice karıştırıldı ve 10 dakika bekletilerek; spektrofotometrede Drabkin çözeltisine 
karşı 540 nm dalga boyunda okundu. 
Hesaplanması: 
Elde edilen absorbansların karşılık geldiği hemoglobin konsantrasyonları aşağıdaki formülden 
yararlanılarak hesaplandı: 
 
Absorbans x Hb standardının konsantrasyonu x Dilüsyon faktörü 
Hb konsantrasyonu = 
(g/dl)     Hb standardının absorbansı x 1000 
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3.2.4. Plazma Malondialdehit Düzeyi Ölçümü 
 
Plazma malondialdehit düzeyi ölçümünde Yoshioko ve ark (1979) tarafından bildirilen 
yöntem kullanıldı. 
Testin Prensibi: 
Tiyobarbütirik asit tepkimesinde; lipid içerik düşük pH’da, Tiyobarbütirik asit 
varlığında ısıtılarak 532–535 nm’de maksimum pik oluşturan stabil kırmızı-pembe renk elde 
edilir. Bu rengi; maloldialdehit (MDA) molekülü ile iki TBA molekülünün birleşmesi sonucu 
oluşan kromojen verir. MDA’ nın bir kısmı peroksidasyon sırasında açığa çıkarken, büyük 
çoğunluğu ortam asitleştirildikten sonra uygulanan ısıtma aşamasında lipit peroksitlerin 
yıkımı ile meydana gelir. 
Kullanılan Ayıraçlar: 
%20 Triklorasetik Asit: 200g Triklorasetik asit (C2HCl3O2) bidistile su ile çözülerek hacim 
bir litreye tamamlandı. 
%0,67 Tiyobarbütirik asit: 1,675g Tiyobarbütirik asit (TBA) (4,6–Dihidroksi–2–
tiyoprimidin) bidistile suda çözülerek hacim 250ml’ye tamamlandı. 
Tetraetoksipropan standart çözeltisi (20mmol/L): 0,494ml Tetraetoksipropan (C11H24O4) 
100ml absolut etanolde eritilerek 20mmol/L’ lik stok standart çözeltisi hazırlandı. Bu stok 
çözeltiden 0,1ml alınarak tridistile su ile 100ml’ye tamamlandı ve 20µmol/L’lik çalışma 
standart çözeltisi elde edildi. 
n-butanol 
Testin Yapılışı: 
Kör ve test olarak belirlenen iki tane kapaklı deney tüpü alındı. İlk olarak test tüpüne 
0,5 ml plazma konuldu. Kör tüpüne 3ml, test tüpüne 2,5ml % 20’lik TCAA ilave edildi. Her 
iki tüpe de 1’er ml TBA eklenildi ve ağızları kapatıldıktan sonra 30 dakika kaynar su 
banyosunda inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi bitince tüpler buz banyosunda hemen 
soğutuldu. Üzerine 4’ er ml n-bütanol konularak 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Daha 
sonra n-bütanol tabakası başka bir tüpe alınarak, spektrofotometrede 535 nm dalga boyunda 
köre karşı okundu. 
Hesaplanması: 
20µmol/L’ lik tetraetoksipropan çalışma standart çözeltisi ile 1, 2, 4, 5, 10µmol/L’lik 
dilusyonlar hazırlanarak kalibrasyon grafiği çizildi. Bu grafikten yararlanılarak MDA 
değerleri  µmol/L olarak verildi. 
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3.2.5. Eritrosit Hemolizatında Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Ölçümü 
 
Eritrosit hemolizatlarında süperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve ark (1988) tarafından 
geliştirilen yöntem ile ölçüldü. 
Testin Prensibi: 
Reaksiyon ortamında enzimatik bir reaksiyon ile üretilen süperoksit radikallerinin, 
örnekteki SOD tarafından ortamdaki nitrobluetetrazolium’ u indirgemesinin engellenmesi 
esasına dayanır. Yöntemde süperoksit radikali üretimi ksantin-ksantin oksidaz enzimatik 
reaksiyonu ile sağlanır. Bu şekilde üretilen süperoksit radikallerinin, NBT ile reaksiyona 
girerek bu maddeyi indirgemesi sonunda maksimum absorbansını 560 nm’de veren formazon 
oluşur. Ortama ilave edilen enzimin, üretilen radikalleri dismutasyona uğratması oranında, 
NBT redüksiyon reaksiyonu yavaşlar ve sonuçta spektrofotometrede okunan absorbans 
değerleri düşer. Dolayısıyla formazon oluşumunun inhibisyonunun tayin edilmesiyle SOD 
miktarı indirekt olarak saptanır. 
Kullanılan ayıraçlar: 
Kloroform 
Absolut Etanol 
Ksantin stok çözeltisi (3mmol/L): 23mg Ksantin (C5H4N4O2) 50ml’lik balon jojeye alınarak, 
5ml 0,1N NaOH ile çözüldü ve distile su ile hacim 50ml’ ye tamamlandı. +4˚C’ de saklandı. 
Çözelti kullanılırken 10 kat seyreltildi. 
Ksantin oksidaz enzim çözeltisi:  20U/ml aktiviteye sahip Ksantin oksidaz enzim 
çözeltisinden 20µmol alınarak 2ml 2M Amonyum sülfat çözeltisinde çözüldü. 
Disodyum EDTA (0,6mmol/1): 0,233g EDTA bidistile su ile çözülerek hacim 1 litreye 
tamamlandı ve +4˚C’de saklandı. 
Nitroblue tetrazolium çözeltisi (0,15 mmol/L): 30,75mg NBT tridistile su ile çözülerek 
hacim 250ml’ye tamamlandı ve +4˚C’de saklandı. 
Sodyum karbonat çözeltisi (400 mmol/L): 10,5g Sodyum karbonat (Na2CO3) bidistile su ile 
çözülerek hacim 250ml ’ye tamamlandı ve +4 ˚C’ de saklandı. 
Sığır albümini çözeltisi (1,0g/L): 100mg Sığır albümini bidistlie suda çözülerek hacim 
100ml’ye tamamlandı ve +4˚C’ de saklandı. 
Bakır klorür çözeltisi (0,8mmol/L): 26,75mg Bakırklorür (CuCl2) bidistile su ile çözüldü. 
Hacim 250ml’ ye tamamlandı ve +4˚C’de saklandı. 
Amonyum sülfat çözeltisi (2M): 26,428g Amonyum sülfat ((NH4)2SO4) bidistile su ile 
çözülerek hacim 250ml’ye tamamlandı ve +4˚C’ de saklandı. 
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Reaktif karışımı: 20 tüplük bir seri analiz için 20ml 10 kat seyreltilmiş Ksantin stok 
çözeltisi, 10ml EDTA çözeltisi, 10ml NBT çözeltisi, 6ml Sodyum karbonat çözeltisi ve 3ml 
Sığır albümüni çözeltisi 100ml’ lik bir erlen içerisinde karıştırıldı. 
Testin yapılışı: 
Kör ve test işaretli 2 adet deney tüpü alındı. Her iki tüpe de 2,45ml’lik reaktif 
karışımından konuldu. Kör tüpüne 0,5ml bidistile su ilave edildi. Eritrosit hemolizatından 1ml 
alınıp üzerine 0,3ml Kloroform ve 0,5ml Etanol ilave edilerek 3000 rpm’de 10 dakika 
santrifüj edildi. Üstte kalan berrak kısımdan 0,5ml alınarak test tüpüne konuldu. Daha sonra 
tüplere 50µl Ksantin oksidaz enzim çözeltisi konularak karıştırıldı. 20 dakika 25˚C’lik su 
banyosunda inkübe edildi. İnkübasyon sonrası tüplere 1ml CuCl2 eklenerek reaksiyonun 
durdurulması sağlandı. Spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda meydana gelen rengin 
absorbansı köre karşı okundu. 
Hesaplanması: 
SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasında aşağıdaki formülden yararlanılarak % inhibisyon 
hesaplandı. 
Körün absorbansı - Testin absorbansı 
% inhibisyon =                                                                           x100 
Körün absorbansı 
 
Bir SOD ünitesi, NBT redüksiyonunu %50 inhibe eden aktivite olarak kabul 
edildiğinden reaksiyon ortamında bulunan enzim aktiviteleri, bu ünite cinsinden hesaplandı ve 
eritrositler için U/g Hb olarak değerlendirildi. 
 
 
3.2.6. Serum Seruloplazmin Düzeyi Ölçümü 
 
Serum Seruloplazmin aktivitesi Sunderman ve Numato’ nun (1970) bildirdiği yöntem 
ile spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
Testin Prensibi: 
Seruloplazmin, p-fenilendiaminin oksidasyonunu katalize ederek mavi-viyole renkli 
bir oksidasyon ürünü oluşturur. Renkli ürünün meydana gelme oranı serum seruloplazmin 
konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 
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Kullanılan Ayıraçlar: 
Substrat çözelti: 144mg p-fenilendiamin 100ml asetat tamponda eritildi. pH’ sı 5,6 olarak 
ayarlandı. 
Asetat tampon: 1,34ml Asetik asit ve 26,49 Sodyum asetat 1L distile suda eritildi. pH’sı 5,6 
olarak ayarlandı. 
Sodyum Azid: 3g/dl sodyum azid içerir. 
Testin Yapılışı: 
 
 Kör Test 
Sodyum azid 1ml - 
Substrat 5ml 5ml 
Test serumu 0,1ml 0,1ml 
37 ºC’ de 15 dakika inkübe edildi 
Sodyum azid - 1ml 
 
546 nm’ de distile suya karşı kör ve test örneklerinin absorbansları okundu. 
Hesaplanması: 
% mg Seruloplazmin =237×(A test – A kör) 
 
 
3.2.7. Eritrosit Hemolizatında Glutatyon Düzeyi Ölçümü: 
 
Eritrosit hemolizatlarında glutatyon düzeyleri Beutler ve ark (1963)’ nın bildirdiği 
yönteme göre ölçüldü. 
Testin Prensibi: 
Heparinli kanın PBS ile hazırlanan hemolizatında, GSH konsantrasyonu Beutler ve ark 
(1963)’ nın klasik DTNB metodu doğrultusunda 5'5'-ditionitrobenzoik asit ile oluşan renk 
ölçülür.  Bu yöntemde -SH taşımayan tüm proteinler çöktürülerek, elde edilen berrak sıvıda, -
SH gruplarının DTNB ile oluşturduğu sarı renkli kompleks, 412 nm dalga boyunda 
kolorimetrik olarak ölçülür. 
Kullanılan Ayıraçlar: 
Presipitasyon solüsyonu: Bir beher içine 1,67g Metafosforik asit, 0,2g EDTA, 30g NaCl 
eklendikten sonra distile su ile 100ml’ ye tamamlandı. 
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Fosfat solüsyonu: 0,3M Na2HPO4 hazırlandı. 
DTNB: 40mg DTNB; %1 Sodyum Sitrat hazırlandı. 
Testin Yapılışı: 
Analiz için; kör, standart ve numune tüpleri hazırlandı. Standart tüpe 200µl standart, 
numune tüpüne 200µl örnek konulduktan sonra her iki tüpe 1,8ml saf su ve 3ml presipitasyon 
solüsyonu eklendi. Kör tüpüne ise; 0,4ml saf su ve 0,6ml presipitasyon solüsyonu konuldu. 
Hazırlanan karışımlara süzme işlemi uygulandıktan sonra süzülen kısımlardan 1ml 
süpernatant alındı ve üzerine 4ml fosfat solüsyonu ve 0,5ml DTNB (5-5’-dithiobis (2-nitro 
benzoik asit) eklendikten sonra 412 nm’ de okundu. Sonuçlar mg/dl kan olarak hesaplandı 
(Beutler ve ark, 1963). 
Hesaplanması: 
GSH düzeyi (%mg) mg/dl kan  =  (Num. Absorbansı x 40mg) / St. Absorbansı 
 
 
3.2.8. Serum Koenzim Q10 Düzeyi Ölçümü 
 
Köpek Koenzim Q10 Elisa ticari Kit (Bioassay Technology Laboratory, Cat No: 
E0155Ca) ile manuel olarak ELİSA cihazında çalışıldı.  
Testin Prensibi: 
 Bu kit; köpeklerde koenzim Q10’u (CoQ10) analiz etmek için kullanılan, biyotin çift 
antikor sandviç teknolojisine dayalı bir yöntemdir. Mikroplakada hazır olarak monoklonal 
Koenzim Q10 (CoQ10) antikoru ile kaplanmış kuyucuklar bulunur. Kuyucuklara eklenen 
örnekler ve standartlar HRP-konjugat koenzim Q10 ve Q10’a spesifik antikor ile muamele 
edilerek inkübe edilir. İnkübasyondan sonra bağlanmamış enzimler yıkama işlemi ile 
uzaklaştırılır. Substrat solüsyonları eklenir. Reaksiyonu durdurmak için eklenen asidin 
etkisiyle mavi renk sarıya döner. Çözeltinin verdiği renkler ile köpek Koenzim Q10’un 
(CoQ10) konsantrasyonu pozitif yönde ilişkilidir. 
 
Analiz aralığı: 2ng/ml             160ng/ml olarak hazırlanır. Duyarlılığı 0,23ng/ml. 
 
 
 
 
 
41 
 
Testin Yapılışı: 
100ng/ml Standart no 5 120µl orijinal standart + 120µl standart dilusyonu 
50ng/ml Standart no 4 120µl Standart no 5  + 120µl standart dilusyonu 
25ng/ml Standart no 3 120µl Standart no 4 + 120µl standart dilusyonu 
12,5ng/ml Standart no 2 120µl Standart no 3 + 120µl standart dilusyonu 
6,25ng/ml Standart no 1 120µl Standart no 2 + 120µl standart dilusyonu 
 
STANDART S5 S4 S3 S2 S1 
200ng/ml 100ng/ml 50ng/ml 25ng/ml 12,5ng/ml 6,25ng/ml 
 
1. Standart grafiğinin oluşturulması için kuyucuklara 50µl standart ve 50µl HRP- 
konjugat eklendi. 
2. Örneklerin koenzim Q10 miktarlarını belirlemek için kuyucuğa 40µl örnek eklendi ve 
10µl CoQ10 antikorları ile 50µl HRP-konjugat eklenerek, orbital karıştırıcıda 200 rpm’ 
de 37°C’de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 
3. Her bir kuyucuk yıkama çözeltisi ile (yaklaşık 200μl) doldurularak 30 saniye 
beklendikten sonra hafifçe çalkalandı. Bu işlem 5 kez tekrarlandı. En son yıkamadan 
sonra kalan yıkama çözeltisi tüm kuyucuklardan uzaklaştırıldı. 
4. Örnek ve standartların bulunduğu kuyucuklara 50μl substrat A ve 50μl substrat B ilave 
edilip karıştırıldıktan sonra 37°C’de 10 dakika boyunca inkübasyona bırakıldı. 
5. Reaksiyonu durdurmak için her hazneye 50µl stop solüsyonu pipetlendi. 
6. Örnek ve standartların optik dansitesi substrat A, substrat B ve stop solüsyonu içeren 
köre karşı 10 dakika içinde mikroplaka okuyucuda 450 nm’ de okundu.  
7. Standartların konsantrasyonları OD değerlerine karşı lineer regresyon analizinden 
yararlanılarak grafiği oluşturuldu ve denklemi hesaplandı. Örneklerin OD değerleri 
denklemden yararlanılarak ng/ml olarak hesaplandı.  
Hesaplanması: 
Sonuçlar standart eğriden faydalanılarak hesaplandı ve ng/ml olarak verildi. 
İstatiksel Analiz 
Elde edilen bulguların analizi SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences) 
programı yardımıyla gerçekleştirildi. Bağımsız örnekleme testi ile (Independent Samples 
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Test) istatiksel açıdan farklarının anlamlı olup olmadığı ve önemlilik düzeyleri saptandı. 
p<0,05 altındaki değerler anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
 
Çalışmaya dahil edilen sağlıklı, dişi ve erkek köpeklere ait kan örneklerinde plazma 
MDA, eritrosit SOD aktivitesi, serum seruloplazmin, eritrosit glutatyon ve serum koenzim 
Q10 düzeyleri ile t-testi sonuçları Tablo 8 ve Tablo 9’ da gösterilmiştir.  
 
Tablo 8. Dişi köpeklere ait MDA, SOD, seruloplazmin, glutatyon ve koenzim Q10 düzeyleri 
DİŞİ KÖPEKLER 
 Gruplar n X±Sx p 
MDA 
(μmol/L) 
Genç Grup 13 24,26 ± 1,20 p < 0,05 
Yaşlı Grup 7 33,46 ± 2,39 
SOD 
(U/g Hb) 
Genç Grup 13 4,83 ± 0,25 p > 0,05 
Yaşlı Grup 7 5,39 ± 0,71 
Seruloplazmin 
(mg/dl) 
Genç Grup 13 20,29 ± 2,32 p > 0,05 
Yaşlı Grup 7 24,38 ± 3,66 
Glutatyon 
(mg/dl) 
Genç Grup 13 67,30 ± 8,66 p > 0,05 
Yaşlı Grup 7 54,66 ± 9,85 
Koenzim Q10 
(ng/ml) 
Genç Grup 13 89,91 ± 7,56 p < 0,05 
Yaşlı Grup 7 58,30± 10,94 
 
Analiz sonuçlarına göre plazma MDA düzeyleri genç ve yaşlı dişi köpeklerde sırası ile 
ortalama 24,26±1,20μmol/L ve ortalama 33,46±2,39μmol/L olarak ölçüldü. Sonuçlar 
arasındaki farkın istatiksel olarak p<0,05 düzeyinde anlamlı olduğu gözlendi. 
Genç ve yaşlı dişi köpeklerde eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi sırası ile ortalama 
4,83±0,25U/g Hb ve ortalama 5,39±0,71U/g Hb olarak ölçülürken, artış oranı istatiksel olarak 
anlamlı bulunmadı (p>0,05 ). 
Serum seruloplazmin düzeyleri genç ve yaşlı dişi köpeklerde sırası ile ortalama 
20,29±2,32mg/dl ve ortalama 24,38±3,66mg/dl olarak ölçüldü. Gerçekleştirilen istatiksel 
analizde anlamlı bir farklılık bulunamadı (p>0,05). 
Eritrosit glutatyon düzeylerinin yaşlı dişi köpeklerde daha düşük olduğunun 
gözlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05).  Genç dişi 
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köpeklerde eritrosit glutatyon düzeyi ortalama 67,30±8,66mg/dl olarak hesaplanırken, yaşlı 
dişi köpeklerde ortalama 54,66±9,85mg/dl ’dir. 
Serum koenzim Q10 seviyesi, genç dişi köpeklerde ortalama 89,91±7,56ng/ml ve yaşlı 
dişi köpeklerde ortalama 58,30±0,94ng/ml olarak ölçüldü. İstatistiksel analiz sonuçlarına göre 
yaşlı dişi köpeklerin serum koenzim Q10 seviyesi genç dişi köpeklerden p<0,05 düzeyinde 
önemli derecede daha düşüktür. 
 
Tablo 9. Erkek köpeklere ait MDA, SOD, seruloplazmin, glutatyon ve koenzim Q10 düzeyleri 
ERKEK KÖPEKLER 
 Gruplar n X±Sx p 
MDA 
(μmol/L) 
Genç Grup 9 24,85 ± 1,94 p < 0,05 
Yaşlı Grup 8 40,24 ± 6,25 
SOD 
(U/g Hb) 
Genç Grup 9 5,54 ± 0,37 p <  0,05 
Yaşlı Grup 8 7,37 ± 0,61 
Seruloplazmin 
(mg/dl) 
Genç Grup 9 15,71 ± 1,98 p > 0,05 
Yaşlı Grup 8 21,21 ± 3,31 
Glutatyon 
(mg/dl) 
Genç Grup 9 64,33 ± 7,35 p < 0,05 
Yaşlı Grup 8 41,23 ± 5,54 
Koenzim Q10 
(ng/ml) 
Genç Grup 9 97,42± 11,65 p < 0,05 
Yaşlı Grup 8 60,74 ±12,37 
 
Analiz sonuçlarına göre plazma MDA düzeyleri genç ve yaşlı erkek köpeklerde sırası 
ile ortalama 24,85±1,94μmol/L ve ortalama 40,24±6,25μmol/L olarak ölçüldü. Gruplar 
arasındaki fark, istatistiksel olarak p<0,05 düzeyinde anlamlı bulundu. 
Eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi genç ve yaşlı erkek köpeklerde sırası ile 
ortalama 5,54±0,37U/g Hb ve ortalama 7,37±0,61U/g Hb olarak ölçülürken, artış oranının 
istatistiksel olarak p<0,05 düzeyinde anlamlı olduğu saptandı. 
Serum seruloplazmin düzeyleri genç erkek köpeklerde (15,71±1,98 mg/dl) yaşlı erkek 
köpeklere (21,21±3,31mg/dl) göre daha düşük ölçülmesine rağmen; sonuçlar arasında anlamlı 
bir farklılık bulunamadı (p>0,05). 
Yaşlı erkek köpeklerde eritrosit glutatyon düzeyleri, (41,23±5,54mg/dl) sadece genç 
erkek köpeklere (64,33±7,35mg/dl) göre değil, aynı zamanda cinsiyete göre 
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karşılaştırıldığında, yaşlı dişi köpeklere (54,66±9,85mg/dl) göre de daha düşük bulunmuştur. 
Sonuçlar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. (p<0,05).  
Yaşlı erkek köpeklerin serum koenzim Q10 düzeyi, genç erkek köpeklere göre 
istatistiksel olarak anlamlı azalış gösterdi (p<0,05). Genç erkek köpeklerde ortalama 
97,42±11,65ng/ml, yaşlı erkek köpeklerde ise ortalama 60,74±12,37 ng/ml koenzim Q10 
düzeyi ölçüldü. 
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5. TARTIŞMA 
 
 
Yaşlanma, zamanın ilerlemesi ile ortaya çıkan, vücudun molekül, hücre, doku, organ 
ve sistemlerinde geriye dönüşü olmayan yapısal ve işlevsel değişikliklerdir (Jazwinski, 2000; 
Pelit ve Aydın, 2001; Gavrilov ve Gavrilova, 2002; Burçak ve Andican, 2004). Gerçek 
biyolojik yaşlanma genetik özellikler ve çevre koşullarının da etkisiyle bireysel olarak farklı 
hızlarda olmaktadır (Gökçe, 2000; Burçak ve Andican, 2004; Balaban ve ark, 2005). 
Gerçek yaşlanmayla vücudun çeşitli streslere ve değişen koşullara uyumu 
azalmaktadır (Balaban ve ark, 2005; Demirol ve ark, 2006). Yaşlanma fenomenini açıklamaya 
çalışan çok sayıdaki teoriler hem stokastik hem de programlanmış olayları içeren iki ana 
sınıfta gruplanabilirler.  İlk kategorideki bazı örnekler yaşlanmayı negatif faktörlerin etkisine 
bağlayan teorileri içerir. Bu negatif faktörler arasında serbest radikaller, metabolik hatalı 
sonuçlar, DNA hasarı, glikolizasyon veya çapraz bağlanma sayılabilir (Kujoth ve ark, 2005; 
Berneburg ve ark, 2006). 
Vücut yaşlanırken, oksijen radikallerinin neden olduğu hücre hasarının vücudu 
etkileyebilecek düzeyde birçok disfonksiyonel değişikliğe yol açabileceği görüşüne dayanan 
serbest radikal teorisi en çok destek gören yaşlanma modelidir. Oldukça reaktif olan serbest 
radikaller normalde hücresel metabolizma sırasında meydana geldikleri için hipotetik olarak 
zaman içinde birikip hücresel fonksiyonlarda hatalara neden olabilirler (Harman, 1956; 1972) 
Serbest radikallerin yaşlanma sürecindeki rolü, bu süreci açıklayan temel 
hipotezlerden biridir. En büyük serbest radikal miktarı, mitokondri, lizozom ve 
peroksizomlarda hücre metabolizması ürünü olarak üretilirken bu organelleri çevreleyen 
zarlar, hücreleri kendinden üretilen serbest radikallerden koruyabilir. Bazı araştırmacılar, 
yaşlanma ile birlikte serbest radikal üretiminin arttığını göstermiştir (Sastre ve ark, 2002). 
Farklı memeli türlerinin mitokondrisi üzerine yapılan diğer çalışmalar, yağ asidi zincirlerinin 
uzunluğunun ve doymamışlığının yaşla birlikte arttığını diğer bir deyişle, lipid 
peroksidasyonuna karşı daha düşük duyarlılığın daha uzun ömür için bir önkoşul olduğunu 
ortaya koymuştur (Pamplona ve ark, 1998). 
Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit düzeyleri ile yaş arasında 
pozitif korelasyon bildiren çok sayıda çalışma vardır (Sakamoto ve ark, 1992;  Sanderson ve 
ark, 1995; Bhagwat, 1997; Coudray ve ark, 1997; Rondanelli ve ark,1997; Miquel ve ark, 
1998; Büyükbaş ve ark, 2000;  Kasapoğlu ve Özben, 2001). Bununla birlikte plazma lipit 
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peroksidasyon ürünleriyle yaş arasında herhangi bir korelasyon tespit edilemeyen çalışmalar 
da vardır (Nielsen ve ark, 1997). 
Yaşa ek olarak, oksidatif durumdaki cinsiyet farklılıklarının farklı türlerde var 
olduğunu gösteren iyi kanıtlar vardır. Fano ve ark (2001) yaşa bağlı DNA ve lipid 
oksidasyonunun arttığını ve bunun da erkeklerde kadınlardan daha belirgin olduğunu 
bildirmişlerdir. 
Erkek cinsiyeti iyi bilinen bir kardiyovasküler risk faktörüdür ve bazı yazarlar, 
kardiyovasküler riski, erkeklerde MDA gibi tiyobarbitürik aside karşı reaktif maddelerin 
yüksek plazma seviyeleri ile ilişkilendirir (Ide ve ark, 2002). Birçok türün dişileri erkeklerden 
daha uzun yaşar ve bunun nedeni kadınların mitokondriyasında daha düşük serbest radikal 
olması olarak düşünülür (Sastre ve ark, 2002). Dişilerde yaşam süresinin daha uzun olması, 
antioksidanların gen ifadesinin artması ve kadınlarda mitokondriyanın daha düşük oksidatif 
hasara maruz kalmasına bağlı olabilir (Borras ve ark, 2003). Üstelik östrojenlerin güçlü 
antioksidan özelliklerine dair kanıtlar vardır (Tudus, 2000). Aynı özellikler progesteron ve 
testosteron için karakteristik değildir (Barp ve ark, 2002).  
Todorova ve ark (2005)’ nın farklı yaş ve cinsiyetteki kedi ve köpeklerde yaptıkları 
çalışmadan elde edilen sonuçlar, erkek köpeklerde plazmada MDA konsantrasyonlarının 
dişilerden daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Aynı sonuç kedilerde bulunurken cinsiyet 
farklılıkları daha belirgin bulunmuştur. SOD aktivitesi, iki cinsiyet arasında herhangi bir 
farklılık göstermezken kedilerde sadece CAT değerleri erkeklerde dişilerden daha düşük 
saptanmıştır. 
Rikans ve Hornbrook (1997) genç, ergin ve yaşlı Fischer sıçanlarını kullanarak, 4-5 
aylık, 14-15 aylık, 26-29 aylık dişi ve erkek çalışma grupları oluşturmuş ve bu sıçanların 
karaciğerlerinden elde ettiği hücre homojenatlarında yaşlanmaya ve cinsiyete bağlı olarak lipit 
peroksidasyonu ve antioksidan savunmada meydana gelen değişimleri gözlemlemişlerdir. 
Çalışmanın sonucunda erkek bireylerde yaşlanmaya bağlı olarak MDA seviyesinde 
istatistiksel olarak anlamlı olan önemli bir artış gözlenmiştir. GSH konsantrasyonunun ise her 
iki cinsiyette de yaşlanma ile değişmediği sonucunu elde etmişlerdir. 
Köpek ve kedilerdeki oksidatif stres parametrelerinin referans değerleri için veriler 
oldukça sınırlı ve çelişkilidir (Freeman ve ark, 1999). Oksidatif durum değişkendir ve farklı 
faktörlerin etkisi ile değiştirilebilir. Egzersiz sırasında bile oksidatif stres provoke edilir ve 
antioksidan kapasitesi azalır (Marshall ve ark, 2002). Normal şartlarda, serbest radikal 
oluşumundaki en büyük etki yaştır. MDA konsantrasyonlarının yaşlı köpeklerde daha yüksek 
olduğu aynı zamanda; GSH-Px ve SOD aktivitesinin iki katına çıktığı gösterilmiştir 
48 
 
(Vajdovich ve ark, 1997). Bizim çalışmamızda da plazma MDA düzeyleri her iki cinsiyette de 
yaşlı köpeklerde daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
Serbest radikallerin uzaklaştırılması ve hasarın tamiri için organizmada enzimatik ve 
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar bulunmaktadır. Süperoksit dismutaz enzimi de 
bunlardan birisidir ve süperoksidin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü 
katalize eder (Chance ve ark, 1979). 
Tolmasoff ve ark (1980) farklı hayvan türlerinin (örneğin; fare, rat, tavşan, domuz, at, 
inek, köpek, kedi) karaciğer, beyin ve kalbinde SOD aktivitesi ile maksimum yaşam süresi 
arasında önemli ilişkiler bulmuşlardır. Bu sonuçlar uzun ömürlü türlerin metabolizma 
hızlarının yavaş, SOD enzimsel savunma sisteminin ise yüksek olduğunu göstermiştir. Ancak 
bütün türler için bu ilişkinin doğruluğu tartışmalıdır.  
Sohal ve ark (2002) maksimum ömürleri 3,5-20 yıl arasında değişen çeşitli memeli 
türleri üzerinde yapmış oldukları çalışmalarda, beyin dokusundaki SOD aktivitesi ile yaşam 
süresi arasında bir ilişki kuramazken, karaciğer ve kalp dokusunda bu enzim aktivitesi ile 
yaşam süresi arasında bir ilişkinin varlığını tespit etmişlerdir. SOD aktivitesindeki tür 
varyasyonları muhtemelen gen regülasyonundaki gelişim veya homeostatik dalgalanmalar 
nedeniyle ortaya çıkmaktadır. 
Garcia-Arumi ve ark (1998) lenfositlerle yaptıkları bir çalışmada; yaşlı bireylerin 
antioksidan savunma mekanizmalarında yaşla azalma görülmediğini, buna karşılık protein 
karbonil düzeylerindeki artışa bağlı olarak oksidatif protein hasarında artış görüldüğünü 
bildirmişlerdir. 
Karasinekler üzerine yapılan bir çalışmada SOD, GSH sadece yaşlılarda önemli 
derecede düşmektedir (Sohal ve ark, 1984). 
Tian ve ark (1998) beyin, karaciğer, böbrek ve kalp gibi farklı organlarda, yaşlanma 
süreci boyunca antioksidan enzim aktivitelerinde ve makromoleküler oksidatif hasarda 
meydana gelen değişimleri gözlemlemek için yaptıkları çalışmada farklı yaş gruplarından (1, 
6, 12, 18 ve 24 aylık) erkek sıçanlar kullanmışlardır. 1 aylık grubun SOD ve Mn-SOD 
aktivitesinin en düşük seviyede olduğu görülürken; çalışmanın devamında SOD ve Mn-SOD 
aktiviteleri kalp ve böbrekte özellikle 6 ay grubuna göre 24 ay grubunda önemli derecede 
azalma gösterdiğini, bu enzimlerin aktiviteleri yönünden karaciğer dokusunda yaşlanmaya 
bağlı bir değişim gözlenmediğini bulmuşlardır. 
Farklı yaştaki sıçanlarda yapılan benzer araştırmalarda, yaşa bağlı olarak C ve E 
antioksidan vitaminlerinin plazma seviyeleri ve SOD aktivitesi azalırken CAT aktivitesinde 
artış gözlemlenmiştir (De ve Durad, 1991). 
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Ademoğlu ve ark (2013)  çalışmalarında 12 ve 24 aylık Wistar cinsi sıçanların 
karaciğer mitokondrilerinde yaş ve cinsiyet ile ilişkili olarak mangan süperoksit dismutaz 
(Mn-SOD) aktivitesi ile ekspresyonundaki ortaya çıkan değişikliklerin incelenmesini 
amaçlamışlardır. 12 ve 24 aylık sıçanlar karşılaştırıldığında dişi sıçanların Mn-SOD 
ekspresyonunun akranı olan erkek sıçanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğu, karaciğer 
mitokondrilerinin oksidatif strese duyarlılığının ise daha az olduğu görülmüştür. Yaş 
ilerledikçe iki cinsiyet arasında Mn-SOD aktivitesi ve ekspresyon paterninde ortaya çıkan bu 
değişikliklerin sadece östrojen etkisi ile açıklanamayacağı, başka faktörlerin de katkısının 
olduğu sonucuna varılmıştır. 
Çalışmaların çoğunda insan eritrositlerinde yaşla ilişkili olarak SOD aktivitesindeki 
azalma oldukça sabit görünmektedir (Ceballos-Picot ve ark, 1992; Andersen ve ark, 1997; 
Bolzan ve ark, 1997; İnal ve ark, 2001). Ancak bazı araştırmacılar, SOD aktivitesinde yaşa 
bağlı anlamlı bir fark tespit etmezken (Mendoza-Nunez ve ark, 2007; Hübner-Woźniak ve 
ark, 2011), bazıları eritrosit SOD aktivitesinde yaşla ilişkili bir artış bildirmişlerdir 
(Kasapoğlu ve Özben, 2001). 
Antioksidan parametrelerin (TAC, SOD, GSH-Px) konsantrasyonu ile yaşlanmaya 
bağlı şekillenen oksidatif hasar arasındaki korelasyon, bu parametrelerin cinsiyete bağlı 
farklılıkları olduğunu insanlarda yapılan çalışmayla ortaya koymuştur (Aejmelaeus ve ark, 
1997; Pandey ve Rizvi, 2010; Giergiel ve ark, 2012). Ancak köpekler için bildirilen çok az 
sayıda çalışma vardır. Bunlardan biri Tomsic ve ark, (2016)’ nın sağlıklı köpeklerde yaş ve 
cinsiyetin antioksidan parametreler üzerine olan etkisini araştırdıkları çalışmadır. Bu 
çalışmada SOD aktivitesi yaşa bağlı olarak her iki cinsiyette de lineer artış gösterirken 
cinsiyetler arası farka rastlanmamıştır. Bu sonuç bizim bulgularımız ile uyumludur. 
Vajdovich ve ark (1997) yaşlı köpeklerde, genç köpeklere göre önemli derecede 
yüksek eritrosit SOD aktivitesi bildirmiştir. Yaşlı hayvanlarda bu antioksidan enzimin artmış 
aktivitesi, ileri yaşlarda yüksek ROS seviyeleri için telafi edici bir mekanizma gibi 
görünmektedir. 
Antioksidan enzimlerin aktivitelerinin steroid hormonların kontrolü altında olduğunu 
gösteren kanıtlar vardır; bu sadece yaşa bağlı değil aynı zamanda cinsiyete bağlı değişiklikleri 
de açıklayabilir. Östrojen hormonunun kendisinin de antioksidan olduğuna dair literatür 
kaynakları bulunmaktadır ki bu da bu farklılıkların nedeni olabilir (Giergiel ve ark, 2012). 
Bununla birlikte, insan çalışmaları, sağlıklı bireylerin kan örneklerinde saptanan SOD 
aktivitesinde cinsiyete bağlı farklılıklara ilişkin tartışmalı bulguları ortaya koymuştur 
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(Ceballos-Picot ve ark, 1992; Bolzan ve ark, 1997; Mendoza-Nunez ve ark, 2007; Giergiel ve 
ark, 2012).  
Çalışmamızda sağlıklı köpeklerde erkek ve dişi köpekler arasında SOD aktivitesinde 
önemli bir fark olmadığını gözlemledik. Benzer şekilde, Todorova ve ark (2005) sağlıklı 
köpeklerde SOD aktivitesinde cinsiyete bağlı herhangi bir farklılık olmadığını bildirmişlerdir. 
Vajdovich ve ark (1997) da genç dişi ve erkek köpekler arasında SOD aktivitesinde önemli 
bir farklılık olmadığını belirtirken yaşlı erkek köpeklerde belirgin şekilde daha yüksek SOD 
aktivitesi bulmuşlardır. 
Seruloplazmin ileri yaştaki tipik bozukluklarla ortaya çıkan giderek artan stresli 
koşullarla başa çıkmak için gerekli bir proteindir. (Mezzetti ve ark, 1998; Malavolta ve ark, 
2010) Seruloplazmin (Cp) önemli bir α-2-glikoprotein akut faz proteinidir. İnflamatuvar 
durumlar sırasında fagositik hücrelerden salınan toksik oksijen metabolitlerinden konakçı 
dokuları korumada önemli bir rol oynar. Ek olarak, bakır transportu ve bakır iyonu tarafından 
uyarılan reaktif oksidan oluşumunu inhibe eder. (Gruys ve ark, 1994; Ulutaş, 2003; 
Kahyaoğlu, 2011) 
Seruloplazmin, ferroksidaz yoluyla apo-transferrin bağlanması için Fe (II)’ nin Fe 
(III)’ e dönüşmesini katalize ederek demir homeostazının önemli oranda düzenleyiciliğini 
yapar. Akut faz inflamatuvar yanıt, organizmanın, enfeksiyon ve doku hasarının neden olduğu 
homeostazisindeki lokal veya sistemik bozukluklara karşı belirgin bir sistemik reaksiyonudur. 
Akut faz cevap, serum seruloplazmin düzeylerinin yükselmesine neden olur (Ceron ve ark, 
2005). 
Sağlıklı kişilerde farklı analitik teknikler kullanılarak ölçülen serum seruloplazmin 
konsantrasyonları dişilerde erkeklere göre daha yüksek bulunmuştur (Cartwright ve ark, 1960; 
Cox, 1966; Yunice ve ark, 1974). Yaşla birlikte serum seruloplazmin düzeylerindeki 
değişiklikler çocukluk ve ergenlik döneminde bildirilmiş olsa da (Cox, 1966), yetişkinlerde 
yaşın serum seruloplazmin düzeylerine etkisini tanımlayan hiçbir bilgi ortaya çıkmamıştır. 
Denko ve Gabriel (1981) insanlarda yaşla seruloplazmin ilişkisini inceledikleri 
çalışmalarında erkeklerin her yaşta kadınlara göre düşük seruloplazmin seviyelerine sahip 
olduğunu ve 55 yaş üstü kadınlarda seruloplazmin düzeyinin östrojen hormonu azalışına 
paralel arttığını bildirmişlerdir.  
Inoue ve ark (2013) 20-65 yaş arası farklı yaş gruplarında seruloplazmin düzeyleri 
arasında erkeklerde bir farka rastlamazken; kadınlarda yaşa bağlı olarak anlamlı bir artış 
bulmuşlardır. 
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Ulutaş ve ark (2017) sağlıklı Saanen keçi yavrularında doğumu takiben yaptıkları 
çalışmada, seruloplazmin konsantrasyonlarını birinci haftada düşük bulurken 14. ve 28. 
günlerde anlamlı şekilde arttığını gözlemlemişler ve serum bakır konsantrasyonlarına 
bakılmaksızın, kolostrum alımının birinci haftadan sonra yüksek seruloplazmin 
konsantrasyonlarında bir rolü olabileceği sonucuna varmışlardır (Tabrizi ve ark, 2011). 
Cu ve Cp’ nin yaşla değişimi üzerine yapılan araştırmalar uzun yıllardan beri 
yürütülmektedir. Farelerde ve insanlarda yapılan karşılaştırmalı bir çalışma, C57BL/6J 
farelerde 3 aydan 30 aya kadar sırasıyla Cu ve Cp’ nin bir kat ve iki kat arttığını bildirirken, 
insanlarda 17 ila 98 yıl arasında bir değişiklik görülmemiştir (Massie ve ark, 1979). Son 
yapılan çalışmalar Cu ve Cp’ nin yaşla birlikte özürlülerde ya da hasta yaşlılarda 
artabileceğini düşündürmektedir (Malavolta ve ark, 2015). 
Literatürde köpeklerde çeşitli hastalıklar ve seruloplazmin düzeylerini inceleyen çok 
sayıda çalışma olmasına rağmen yaşa bağlı değişimini araştıran çalışmalara rastlanmamıştır. 
Çalışmamızda serum seruloplazmin düzeyleri her iki cinsiyetteki genç köpeklerde yaşlılara 
göre daha düşük ölçülmesine rağmen; sonuçlar arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı 
(p>0,05). 
Seruloplazminin toplam serum Cu’ nu yüksek afinitesi ile %80-95’ ini bağladığını göz 
önüne alırsak, serumda artan Cu seviyelerinin karaciğer dokularında Cp’ nin artmış 
transkripsiyonunun bir sonucu olduğu düşünülmektedir. Bu arada Cp’ nin karaciğer 
dokularındaki transkripsiyonunun, hiperoksik koşullarla değil, enflamasyonla güçlü bir 
şekilde etkilenebildiği düşünülmektedir (Fleming ve ark, 1991). Bu nedenle, Cp stres tepki 
mekanizmaları ile üretilmesine rağmen, hepatik seviyede hareket eden inflamatuvar 
mediatörler, yaşla ilişkili bozukluklar sırasında serumda seruloplazmin artışını belirleyen 
başlıca faktörler olabilir. 
Hücresel yaşlanma sürecinde rol oynayan önemli bileşiklerden biri de tripeptit 
(Sistein, Glutamat, ve Glisin) yapısındaki Glutatyondur (GSH)  (Dröge, 2002). Glutatyon, 
hem önemli bir indirgeyici olarak E ve C vitaminlerini oksidasyondan korur, hem de GSH-Px 
enziminin kofaktörü olarak önemli bir antioksidan etkinlik gösterir. Glutatyon’un ana 
fonksiyonu, oksidatif ve peroksidatif zararlardan hücreleri ve mitokondriyi korumaktır. 
Samiec ve ark (1998)’ nın insan plazmasında, Pansarasa ve ark (1999)’ nın insan 
iskelet kasında ve Kim ve ark (2002)’ nın rat plazmasında yaptığı çalışmalarda, yaşlanmayla 
birlikte GSH konsantrasyonunun önemli derecede düştüğü ve yaşlandıkça, vücudun glutatyon 
üretim yeteneğinin azaldığı bildirilmektedir.  
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Gil ve ark (2006) yaşlı kadınlarda GSH konsantrasyonlarının daha genç olanlara veya 
erkeklere kıyasla daha düşük olduğunu bildirirken Rizvi ve Maurya (2007) yaptıkları çalışma 
ile hücre içi indirgenmiş glutatyon ve membran sülfidril gruplarında yaşa bağlı bir azalmayı 
göstermiştir. 
Aydilek ve Şimşek (2006) yaşlanmanın kısraklarda plazma oksidan ve antioksidan 
parametreler üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında yaşlı kısraklarda plazma MDA 
seviyesi artarken buna karşın GSH seviyesinde düşüş olduğunu belirtmişlerdir. E vitamini ve 
-karoten gibi antioksidan maddelerin konsantrasyonları, artan oksidatif stres karşısında kendi 
seviyelerini korumuş, GSH-Px ve katalaz gibi enzimlerin ise adaptasyon cevabı olarak 
aktivitelerinin arttığını görmüşlerdir. 
Rikans ve Hornbrook (1997) yaptıkları çalışmalarında 4-5 aylık, 14-15 aylık, 26-29 
aylık dişi ve erkek çalışma grupları oluşturmuş ve bu sıçanların karaciğerlerinden elde 
ettikleri hücre homojenatlarında yaşlanmaya ve cinsiyete bağlı olarak lipit peroksidasyonunda 
ve antioksidan savunmada meydana gelen değişimleri gözlemlemişlerdir. Çalışmanın 
sonucunda erkek bireylerde yaşlanmaya bağlı olarak MDA seviyesinde istatistiksel olarak 
anlamlı olan önemli bir artış gözlenmiştir. GSH konsantrasyonunun ise her iki cinsiyette de 
yaşlanma ile değişmediği sonucunu elde etmişlerdir. 
Todorova ve ark (2005) yaşlı köpeklerde gençlere göre daha düşük GSH düzeyleri 
ölçerken bu azalışta cinsiyete bağlı farklılıklar bulmuşlardır (erkeklerde %43, kadınlarda %9 
azalma). Bu nedenle, yaşlı köpeklerin, özellikle de erkeklerin, serbest radikallerin ve lipit 
peroksidasyonunun daha zararlı etkilerine maruz kaldıklarını savunmuşlardır. 
Çalışmamızda yaşlı dişi köpeklerde GSH düzeyinin gençlere göre daha düşük ama 
istatistiksel olarak anlamsız azalış gösterdiğini tespit ettik. Ancak yaşlı erkek köpeklerde 
p<0,05 düzeyinde önemli derecede daha düşük bulundu. Bulgularımız literatürde, bu konuda 
yapılan çalışmalar ile uyumlu görülmektedir. 
Yaşla beraber eritrosit GSH konsantrasyonunun düşmesi, artan oksidatif stresin GSH’ 
ı okside ederek tüketebileceği gibi, yaşla birlikte GSH sentez hızının veya GSH’ ı redükte 
eden glutatyon redüktaz enzim aktivitesinin azalmasına bağlı olabilir (Stio ve ark, 1994). 
Ayrıca, yaşlı hayvanlarda GSH prekürsörlerinden biri olan sisteinin kan dolaşımından hemen 
temizlenememesi büyük oranda okside olarak fonksiyonunu kaybetmesi de glutatyon 
konsantrasyonunu etkileyebilir. 
 Koenzim Q10 (Ubikuitin) bütün dokularda sentezlenebilen 10 adet izopren ünitesi 
içeren 50 karbonlu, 1,4-benzokinon bileşiğidir (Dada ve ark, 2003). Bu bileşik hem metabolik 
olayların hem de hücresel fonksiyonların devamlılığı için gerekli olan ATP’ nin sentezinde rol 
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oynar. Bunun yanı sıra koenzim Q10, çeşitli organelleri ve hücreleri çevreleyen membranların 
lipit bileşeni olup, hemen hemen tüm membranlarda yüksek konsantrasyonlarda bulunması ve 
etkisinin daha güçlü olması nedeniyle antioksidanlar arasında önemli bir yer tutar (Geromel 
ve ark, 2004). 
Köpeklerde CoQ10 terapotik olarak en yaygın konjestif kalp yetmezliği için 
kullanılmasına rağmen, devam eden araştırmalar, çok çeşitli ek hastalıklar için de yararlı 
olabileceğini öne sürmektedir. Bunlar arasında da periodontal hastalıklar, gastrointestinal 
ülserler, karciğer hastalıkları ve immun sistemin güçlendirilmesi sayılabilir (Greenberg ve 
Frishman, 1990). 
Yaşlanma süreci ve yaşlanmayla ilişkili hastalıklar sırasında CoQ10’un biyosentez 
hızında belirgin bir azalmanın meydana geldiği öne sürülmüştür (Beyer ve ark, 1985; Kalen 
ve ark, 1989; Battino ve ark, 1995; Turunen ve ark, 1999). Sonuçlarımız bu bulgular ile 
uyumludur. Bununla birlikte, CoQ düzeyleri ile yaşlanmanın ilerlemesi arasındaki ilişki 
konusunda tutarsızlıklar vardır. 
 Memelilerde, çoğunlukla da kemirgenlerde doku koenzim Q10 düzeyleri farklılık 
göstermektedir. Farelerde, karaciğer homojenatlarında (Onur ve ark, 2014) ve iskelet kasında 
mitokondriyal CoQ düzeylerinde yaşla ilişkili azalma gözlenirken, böbrek, beyin ya da kalp 
düzeylerinde fark bulunmamıştır (Lass ve ark, 1999).  Farelerde olduğu gibi domuzlarda da 
karaciğer CoQ düzeyleri yaşla birlikte azalmaktadır (Onur ve ark, 2014). Bununla birlikte, 19 
aylık ad libitum besleme yapılan sıçanlardan alınan karaciğer, kalp ve böbrek 
mitokondrilerinde 4 aylık hayvanlara göre daha düşük CoQ10 düzeyi saptanmıştır ve bu 
azalma mitokondriyal fraksiyonda CoQ’ nun tercihli sekestrasyonuna bağlanmıştır. 
Benzer şekilde, yaşamın ilk aylarında artış, sonrasında sıçan beynindeki CoQ 
düzeylerinde herhangi bir değişiklik bildirilmemiştir (Zhang ve ark, 1996). Öte yandan, 
pankreas ve böbrek üstü bezi, beyin, kalp ve akciğerde 30 günlük yaşta en yüksek değere 
ulaşan erken bir artıştan sonra yaşla ilişkili azalan bir CoQ konsantrasyonu tespit edilmiştir 
(Kalen ve ark, 1989).  
Yapılan bir çalışmada, CoQ, 2 ila 18 ay arasında artmış; kalp, böbrek ve vastus 
lateralis kaslarında 25. ayda ise anlamlı olarak azalmıştır. Öte yandan, sıçan karaciğerinin 
CoQ konsantrasyonu ömrü boyunca artarken, beyin, akciğer ve vastus lateralis kaslarında 
nispeten sabit kalmıştır (Beyer ve ark, 1985). Bu sonuçlar, bazı çalışmaların neden yaşla 
ilişkili net değişimler bulamadığını açıklamaktadır. Açıklanan çeşitli çalışmaların sonuçları, 
tüm canlı organizmalar için ortak bir eğilimin varlığını desteklemezken, buna karşın Sohal ve 
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Forster' in önerdiği gibi, yaşa bağlı CoQ içeriğindeki değişiklikler mitokondride en belirgindir 
(Sohal ve Forster, 2007).   
Memelilerde, CoQ seviyeleri yaşlanma ile birlikte azalma eğilimi gösterir, ancak bu 
doku ve organizmalara ve muhtemelen birçok başka faktöre bağlıdır. Bu, en azından kısmen, 
farklı organizmalar arasındaki yaşlanma süreçlerinde bulunan farklılıkları ve aynı zamanda 
bazı dokuların yaşlanmaya ya da yaşlanmayla ilişkili hastalıklara daha duyarlı olduğunu 
açıklayabilir.  
İnsanlarda yaş ve CoQ konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar da 
çelişik sonuçlar vermiştir. Yaşlı kadınlarda, CoQ10 plazma düzeyleri ile yaş arasında anlamlı 
bir korelasyon saptanmazken pankreas ve böbrek üstü bezinde, CoQ10 düzeyleri ilk bir yılda 
en yüksek düzeydedir; daha sonra azalır, buna karşılık beyin, kalp ve akciğerde, karşılık gelen 
zirve değeri 20 yaşındayken, ileriki zamanlarda da sürekli azalma izlenmiştir (Kalen ve ark, 
1989).  Yaşla ilişkili beyindeki azalma daha sonraki çalışmalarla doğrulanmıştır (Söderberg 
ve ark, 1990; Edlund ve ark, 1992).  
Son çalışmalar CoQ’ nun  mitokondriyel seviyeleri ile ömür arasında direkt bir ilişki 
olduğunu bildirmektedir.  Ubiquinol ile desteklemenin, mitokondriyal biyogenezi kontrol 
eden mekanizmaları (Schmelzer ve ark, 2010) ve gecikmiş yaşlanmayı aktive ettiği 
gösterilmiştir (Tian ve ark, 2014). 
Hem genç hem de yaşlı erişkinlerde CoQ10’un kan düzeylerini incelemek üzere 
tasarlanan bir çalışmadan ilginç bir bulgu ortaya çıkmıştır. Gençlerde, fiziksel aktivite 
plazmada daha düşük Q10 seviyeleri ile korelasyon gösterirken, yaşlı erişkinlerde fiziksel 
aktivite plazmada Q10 seviyeleri ile doğrudan ilişkili bulunmuştur. Özellikle, yaşlılık 
döneminde fiziksel aktivitenin arttırılmasının, plazmada antioksidan kapasitesini artırabileceği 
ve CoQ10’ un artan üretimi yoluyla yaşlanmayı yavaşlatarak kronik dejeneratif hastalıkları 
önlemede yardımcı olabileceği sonucuna varılmıştır (Del Pozo-Cruz ve ark, 2014a, b). 
CoQ10 antioksidan takviyesinin yüksek bir CoQ10 H2 /CoQ10 oranına ve kas gücünde 
bir artışa neden olduğu ayrıca yaşlanma sırasında iskelet kası performansıyla ilişkili 
olabileceği bildirilmektedir (Fischer ve ark, 2016). Tersine, CoQ10 H2 /CoQ10 oranının düşük 
olması, insanlarda sarkopeninin prediktörü olabilir. 4 yıllık bir süre boyunca selenyum ve 
CoQ10 kombinasyonu verilen yaşlı bireylerde canlılık, fiziksel performans ve yaşam 
kalitesinde iyileşme bildirilmiştir (Johansson ve ark, 2015). Ayrıca, CoQ10 takviyesi, 
kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili kronik oksidatif stresin önlenmesiyle 
yaşlı insanlara sağlık yararları sağlamaktadır (Gonzalez-Guardia ve ark, 2015). Bu kanıtlara 
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rağmen, CoQ10’u etkili bir yaşlanmayı önleme terapisi olarak düşünmeden önce yaşlılara 
odaklanan daha güvenilir klinik araştırmalara ihtiyaç vardır (Varela-Lopez ve ark, 2016). 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 
 
 
Tıp alanındaki büyük ilgi ve ilerlemeye rağmen, sağlıklı köpeklerde antioksidan 
parametreler ile ilgili veriler sınırlıdır. Elde edilen sonuçlar veteriner hekimlikte en çok 
çalışılan türler olarak, köpek hastalıklarında kullanılmak üzere genel sağlık durumunu 
gösteren veriler içermektedir. 
Lipid peroksidasyonunun göstergesi olan plazma MDA düzeylerinin dişi köpeklerde 
yaşa bağlı olarak arttığı  (p<0,05) gözlenirken, eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi ile 
serum seruloplazmin düzeylerindeki artış ve eritrosit glutatyon düzeylerindeki azalış 
istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05). Analiz sonuçlarına göre yaşlı dişi köpeklerin 
serum koenzim Q10 seviyesi genç dişi köpeklerden p<0,05 düzeyinde önemli derecede daha 
düşüktü. 
Plazma MDA düzeyleri ve eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesi yaşlı erkek 
köpeklerde gençlere göre daha yüksek ölçüldü (p<0,05). Serum seruloplazmin düzeyleri genç 
erkek köpeklerde yaşlı erkek köpeklere göre daha düşük ölçülmesine rağmen; sonuçlar 
arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı (p>0,05). Eritrosit glutatyon düzeyleri ve serum 
koenzim Q10 düzeyi yaşa bağlı olarak azalış gösterdi (p<0,05). 
Sonuç olarak çalışmamızın bulguları, köpeklerde antioksidan aktivitelerin 
yaşlanmadan etkilenebileceğini ve yaşla ilişkili lipid peroksidasyonunun olduğunu 
göstermektedir. Bu nedenle ciddi enerji kısıtlamalarının yanında köpeklere antioksidan ve 
özel diyetler uygulanması antioksidan-oksidan homeostazisinin korunmasında önemli destek 
sağlayabilir. Dişi ve erkek köpekler arasında antioksidan seviyeleri açısından muhtemelen 
hormonlardan kaynaklanan farklılıklar ortaya çıkmıştır. Yaşla beraber verilecek olan 
antioksidan takviyelerinde cinsiyete bağlı olarak da doz ayarlaması gerektiği göz önünde 
bulundurulmalıdır.   
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